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CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y BIOLÓGICAS DEL TROMBOEMBOLISMO 
PULMONAR  NO PROVOCADO.  ESTUDIO DE LAS  MUTACIONES SOMÁTICAS  




Una cuestión clínica importante en el manejo de la enfermedad tromboembólica venosa 
(ETEV)  es cómo seleccionar a los candidatos a anticoagulación prolongada.  
Según las guías actuales, para mantener el tratamiento anticoagulante debe evaluarse, en 
primer lugar, el tipo de evento tromboembólico: “provocado” (con factores de riesgo 
transitorios  o persistentes) o “no provocado” (sin factores de riesgo identificados), así como 
determinar periódicamente los riesgos de hemorragia y de recurrencia. La categorización de 
los factores de riesgo para ETEV, es importante para valorar riesgo de recurrencia, y 
consecuentemente para tomar decisiones sobre la  duración de la anticoagulación.  
Nuestro interés se centra en determinar las características clínicas y biológicas del 
tromboembolismo pulmonar (TEP) no provocado y también en  la identificación de nuevos 
factores de riesgo con la relevancia que puedan tener las mutaciones relacionadas con la 




Objetivo principal:  
Caracterizar clínica y biológicamente  a los pacientes con TEP no provocado del Hospital 
Universitario de Salamanca que están en seguimiento en una consulta monográfica.  
Con el fin de alcanzar este objetivo, se establecen los siguientes objetivos específicos:  
 
1) Conocer las características de la población total incluida en el estudio. Analizar las 
características clínicas, pruebas diagnósticas, analítica, pronóstico, tratamiento y eventos 
durante el seguimiento  (recurrencia, hemorragia y mortalidad). 
2) Conocer  e identificar los factores de riesgo para ETEV. Análisis de pacientes con 
factores de riesgo identificados o conocidos para ETEV. 
3) Conocer las diferencias  entre pacientes con TEP no provocado  y pacientes con TEP 
provocado  por factores de riesgo identificados excluyendo el cáncer.  Estudio comparativo.  
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4) Conocer la incidencia de mutaciones CHIP mediante el análisis por secuenciación 
masiva  en pacientes con TEP no provocado menores de 70 años.  
 
MATERIAL Y MÉTODOS: 
Se ha realizado un estudio observacional, de cohortes retrospectivo. Para ello, se incluyeron  
pacientes de la consulta monográfica de TEP del Hospital Universitario de Salamanca  en el 
Registro internacional  Informatizado de Pacientes con Enfermedad TromboEmbólica 
(RIETE), durante el periodo de tiempo de 2014 a 2019. Se realizó estudio de variables 
clínicas de todos los pacientes con TEP de la muestra general; se identificaron los factores de 
riesgo transitorios y persistentes para ETEV y se hizo la clasificación en dos grupos, pacientes 
con TEP no provocado y pacientes con TEP provocado excluyendo el cáncer.  
Para el análisis de mutaciones, se utilizó la secuenciación masiva, Next Generation 
Sequencing (NGS) para identificar  mutaciones relacionadas con la hematopoyesis clonal de 
significado indeterminado. 
RESULTADOS: 
Se incluyeron en el registro 492 pacientes, con análisis de variables clínicas, analíticas, 
diagnósticas, pronósticas, tratamiento y seguimiento. Se realizó categorización de los factores 
de riesgo identificados para ETEV, estableciéndose un grupo de 198 pacientes con TEP no 
provocado  y un grupo de 246 pacientes con TEP provocado excluyendo el cáncer. De los 198 
pacientes con TEP no provocado, se seleccionaron 66 pacientes menores de 70 años para 
realizar el análisis de mutaciones CHIP.  
 
Características de la población total incluida en el estudio. Todos los pacientes incluidos 
(n=492) tenían diagnóstico de confirmación de TEP, más del 25% presentaron una TVP 
concomitante (n=132, 27%). La media de edad de los pacientes fue de 65± 15 años, la 
mayoría del género masculino (n=272, 55%) y el 35% (n=167) obesos. 
La mediana de duración del seguimiento con tratamiento anticoagulante en consulta fue de 
215 (121-402) días. Los factores de riesgo arterial clásicos más frecuentes registrados fueron: 
hipertensión arterial (n=184, 37%); dislipemia (n=120, 25%) y diabetes (n=63, 12.8%). La 
patología respiratoria  fue  la patología  concomitante  registrada  con más  frecuencia (10%). 
Un  2.6%  de los pacientes habían tenido una hemorragia grave en el  último mes anterior al 
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evento siendo la más frecuente la localización gastrointestinal. Uno de cada 5 pacientes 
recibía tratamiento previo  al evento  con antiagregantes. La disnea, el dolor torácico y dolor 
en extremidad inferior fueron los síntomas clínicos con mayor incidencia (74%, 49% y 34% 
respectivamente. 
El angioTC torácico multidetector estableció diagnóstico de confirmación en la mayoría de 
los pacientes (n=445, 90%) presentando con mayor frecuencia la afectación lobar bilateral y 
la segmentaria bilateral (49% y 45%), y en 96 (20%) casos se registró el cociente VD/VI 1. 
Se diagnosticaron con ecografía doppler de extremidades inferiores 134 episodios de TVP, 
siendo cuatro veces más frecuente la afectación proximal que la distal. El electrocardiograma 
y radiografía  de tórax al ingreso fueron normales en la mayoría de pacientes  (n=273, 55% y  
n=262, 53% respectivamente). El 19.5% de los pacientes (aproximadamente 1 de cada 5) 
presentaba anemia al diagnóstico (hemoglobina, Hb12 g/dL). El valor de creatinina estaba 
elevado (>1.1 mg/dL) en 120 pacientes (28%). 
En la estratificación pronóstica, se definieron TEP de alto riesgo 7 pacientes; TEP de riesgo 
intermedio alto 160 pacientes; TEP de riesgo intermedio bajo 91 pacientes y TEP de bajo 
riesgo 112 pacientes. 
La mayoría de los pacientes (n=392, 79%)  recibieron tratamiento inicial en la fase aguda con 
heparina de bajo peso molecular (HBPM), después la mayoría (n=320, 65%) cambiaron a 
antagonistas de la vitamina K (AVK), un 23% continuaron a largo plazo con HBPM y sólo un 
10% continuaron a largo plazo con anticoagulantes orales de acción directa (ACOD). 
El principal motivo de prolongar tratamiento anticoagulante más de 3 meses, fue el 
diagnóstico de TEP no provocado (n=156, 31.7%). 
Durante el tratamiento anticoagulante, la tasa de recurrencia tromboembólica fue de 2.6 casos 
por cada 100 personas-año de seguimiento, la tasa de hemorragia total de 8.4 casos por cada 
100 personas-año de seguimiento, la tasa de hemorragia mayor de 2.6 casos por cada 100 
personas-año de seguimiento, la tasa de mortalidad global de 2.4 casos por cada 100 personas-
año de seguimiento y la tasa de TEP fatal  de 0.88 casos por cada 100 personas año de 
seguimiento. 
 
Identificación  y análisis de factores de riesgo para ETEV. Se analizaron y compararon los 
principales factores de riesgo identificados en la muestra general para ETEV. En general, 
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desarrollaron TEP después de la cirugía en los 2 últimos meses (n=30, 6.1%);  con cáncer 
activo (n=48, 9.8%); con antecedente epidemiológico personal de ETEV (n=96, 19.5%) y 
familiar de (n=24, 4.9%); con antecedentes de TVS (n=12, 2.4%); con la inmovilización 
durante 4 días o más por algún motivo no quirúrgico (n=122, 24.8%)  y con tratamiento 
hormonal en los dos últimos meses (n=27, 5.5%). No se compararon por presentar pocos 
casos los factores de riesgo de trombofilia, síndrome antifosfolipídico, realización de viaje  de 
> 6 horas en las últimas 3 semanas, ni  embarazo ni puerperio. 
La media de edad de presentación es mayor en los que tienen factor de riesgo inmovilización 
75±11 años y menor en los pacientes con factor de riesgo que recibían tratamiento hormonal 
43±19, (p<0.05). Los pacientes con factor de riesgo inmovilización, tienen mayor incidencia 
de demencia (n=16, 13%; p<0.05) e insuficiencia cardiaca (n=13, 11%; p<0.05). Los 
pacientes con factor de riesgo tratamiento hormonal, tienen menor incidencia de 
enfermedades arteriales pero mayor tabaquismo activo (n=7, 25%; p<0.05).  
La tasa de mortalidad global  disminuye 2 veces y las tasas de recurrencia y de hemorragia 
mayor disminuyen 1.5 veces, si se excluye el cáncer, respecto a la muestra general. 
 
Diferencias entre pacientes con TEP no provocado y TEP con factores de riesgo 
identificados (provocado) excluyendo el cáncer.  
Los pacientes  con TEP no provocado representan el 40% del total; son predominantemente 
del genero masculino (65% vs. 45%,  p<0.001); la edad de presentación  es menor con una 
mediana de 65 años  (mediana años 65 RIQ 55-74 vs. 69 RIQ 55-80, p<0.05); han precisado 
con más frecuencia ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos  (96% vs. 66%, p<0.05); tienen 
en sus antecedentes enolismo importante (5.6% vs. 1.2%, p<0.05);  presentan con más 
frecuencia síntoma de dolor torácico (59.4% vs. 45%, p<0.05); en  la comparativa valor de 
troponina normal/alterado,  es más frecuente valor normal  (73.5% vs. 60%, p<0.05); es más 
frecuente que el resultado de la ecografía doppler de extremidades inferiores sea normal   
(42% vs, 25%, p<0.05) y el seguimiento en días con tratamiento anticoagulante en consulta 
monográfica es mayor,  con una mediana de 9 meses  (mediana días 264 RIQ 139-523 vs. 191 
RIQ 113-331, p<0.001). 
Los pacientes con TEP provocado, con factores de riesgo identificados excluyendo el cáncer, 
tienen con más frecuencia comorbilidades: isquemia cerebral (1.6% vs 6.8%, p<0.05), 
insuficiencia cardiaca (2.5% vs. 6.9%, p<0.05) y demencia, (0.5% vs. 6.1%, p<0.05); reciben 
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con más frecuencia previo al evento trombótico tratamiento con antiagregantes plaquetarios 
(12.1% vs. 22.4%, p<0.05)  y anticoagulantes (0.6% vs. 5.5%, p<0.05); es más frecuente la 
solicitud de gammagrafía de ventilación/perfusión para el diagnóstico (6.1% vs. 16%, p<0.05) 
y el hallazgo de cardiomegalia en la radiología torácica (10.2% vs. 17.6%, p<0.05) y  tienen 
con más frecuencia anemia (Hb< 12 g/dL ) (11% vs. 22.4%, p<0.05). 
 
No hay diferencias estadísticamente significativas en las tasas de recurrencia tromboembólica 
entre los pacientes con TEP no provocado y TEP provocado excluyendo el cáncer (1.38% vs. 
1.99%, p=0.09). No hay diferencias en la tasa de hemorragia total (6.48% vs. 6.96%, p=0.99) 
ni de  hemorragia mayor (1.38% vs. 1.99%, p=0.09). La mortalidad global por cualquier causa 
(2.48%) y la mortalidad por TEP (1.49%) es mayor en los pacientes con TEP provocado, 
excluyendo el cáncer.  
 
En el análisis multivariante, el género masculino se asoció de forma independiente con la 
presentación como TEP no provocado (OR 0.49; IC 95%, 0.30-3.04). El tratamiento previo al 
evento inicial con antiagregantes plaquetarios (OR 2.24; IC 95%, 1.11- 4.54), el antecedente 
de demencia (OR 9.37; IC 95%, 1.15-16.3) y la presentación de anemia ( Hb<12 g/dL) al 
diagnóstico (OR 2.69; IC 95%, 1.22-5.93) se asociaron de forma independiente con la 
presentación como TEP provocado excluyendo el cáncer. 
La presencia de  anemia se asoció con el evento combinado adverso (mortalidad y/o 
hemorragia y/o recurrencia (OR 4.35; IC 95% 1.44-13.1). 
 
Incidencia de mutaciones CHIP mediante análisis por NGS en pacientes con  TEP no 
pvovocado menores de 70 años. Del total de 66 pacientes analizados, 6 pacientes (9% de los 
casos) presentaron una mutación somática relacionada con CHIP en alguno de los 12 genes 
analizados. El gen más frecuentemente mutado fue DNMT3A, en 4 pacientes (4/66, 6%),  
mientras que un caso presentó una mutación en TET2 y otro en JAK2. 
 
CONCLUSIONES 
La evaluación de pacientes con TEP  incluidos en el registro RIETE y con seguimiento en una 
consulta monográfica del Hospital Clínico de Salamanca, nos ha permitido caracterizar clínica 
y biológicamente a los pacientes con TEP. 
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La identificación de los factores de riesgo para ETEV, tanto transitorios como persistentes, 
permitió realizar la clasificación  en  198 pacientes con TEP no provocado y 246 pacientes 
con TEP provocado  excluyendo el cáncer. 
El género masculino se asoció de forma independiente con la presentación como TEP no 
provocado (OR 0.49; IC 95%, 0.30-3.04). El tratamiento previo con antiagregantes 
plaquetarios (OR 2.24; IC 95%, 1.11- 4.54),  el antecedente de demencia  (OR 9.37; IC 95%, 
1.15-16.3) y la presentación de anemia al diagnóstico (OR 2.69; IC 95%, 1.22-5.93), se 
asociaron de forma independiente con la presentación como TEP provocado. 
La presencia de anemia se asoció con el evento combinado adverso (mortalidad y/o 
hemorragia y/o recurrencia) (OR 4.35; IC 95% 1.44-13.1). 
La utilización de NGS mediante un panel de genes de diseño propio, nos ha  permitido  
detectar mutaciones somáticas relacionadas con  CHIP. La incidencia de mutaciones CHIP en 
pacientes con TEP no provocado y menores de 70 años fue del 9%, siendo los genes más 
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ACCP American College of Chest Physicians 
ACOD Anticoagulantes orales de acción directa 
AINE Antinflamatorios no esteroideos 
AngioTC Angiografía por tomografía computarizada  
AVK Antivitamina K  
BNP Péptido natriurético atrial 
CHIP  Hematopoyesis clonal de significado indeterminado 
DNMT3A  ADN metiltransferasa 3A 
DS Desviación estándar 
ECMO extracorporeal membrane oxygenation 
ESC Sociedad Europea de Cardiología 
ETEV Enfermedad tromboembólica venosa 
GOT Transaminasa glutámico oxalacética 
GPT Transaminasa glutámico pirúvica 
Hb Hemoglobina 
HBPM Heparina de bajo peso molecular 
HNF Heparina no fraccionada 
HPTEC Hipertensión pulmonar tromboembólica crónica 
IC 95 % Intervalo de confianza del 95% 
INR International Normalized Ratio 
JAK2  Janus quinasa 2 
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NGS Next Generation Sequencing  
OR Odds ratio 
PaO2 Presión arterial de oxígeno 
PaCO2 Presión arterial de dióxido de carbono 
PESI Pulmonary Embolism Severity Index 
proBNP  Propéptido natriurético  atrial N-terminal 
RMN Resonancia Magnética Nuclear 
RIETE Registro Informatizado de pacientes con Enfermedad Tromboembólica  
RIQ Rango intercuartílico  
sPESI simplified PESI 
SpO2 Saturación de oxígeno 
TAPSE Medida de la excursión sistólica del anillo tricuspídeo  
TEP  Tromboembolismo pulmonar 
TET2  Tet Methylcytosine Dioxygenase2 
TTPA Tiempo de tromboplastina parcial activada  
TVP Trombosis venosa profunda 
TVS Trombosis venosa superficial  
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ENFERMEDAD TROMBOEMBÓLICA VENOSA  
 
 
1. CONCEPTOS GENERALES 
 
1. 1 Definición 
El tromboembolismo pulmonar (TEP) y la trombosis venosa profunda (TVP) son las 
principales manifestaciones de la enfermedad tromboembólica venosa (ETEV) (1). 
El TEP consiste en el enclavamiento en las arterias pulmonares de un trombo desprendido 
(émbolo) desde alguna parte del territorio venoso. Aunque el origen del émbolo puede ser una 
trombosis venosa de localización diversa, en la mayoría de los casos (90-95%) se trata de una 
TVP de extremidades inferiores, a menudo asintomática (2). 
La ETEV es una enfermedad con alta morbi-mortalidad y grandes costes económicos. La 
naturaleza crónica de la ETEV, sus complicaciones (síndrome postrombótico, hipertensión 
pulmonar tromboembólica crónica) y sus recurrencias precisan considerables recursos 
sanitarios para su manejo (3). 
 
1.2 Epidemiología 
Se trata de la tercera enfermedad vascular tras el síndrome coronario agudo y el accidente 
cerebrovascular agudo (4). Actualmente, la tasa de incidencia de ETEV en Europa se estima 
entre 104 y 183 casos por 100.000 personas-año, quedando muy cercana a la del ictus (5) . En 
estudios epidemiológicos, las tasas de incidencia anual del TEP son de 39-115 cada 100.000 
habitantes; de la TVP, las tasas de incidencia varían entre 53 y 162 cada 100.000 habitantes 
(6,7). 
La incidencia aumenta también con la edad de la población, tanto en hombres como en 
mujeres, y tanto para la TVP como, sobre todo, para el TEP (8) Los datos de estudios 
transversales muestran que la incidencia de la ETEV es 8 veces mayor en individuos de edad 
mayor de 80 años que en la quinta década de la vida (6). Además, se estima que dicha tasa de 
incidencia se encuentra en ascenso debido a la mayor prevalencia de los factores de riesgo 
asociados a su desarrollo (cáncer, procedimientos quirúrgicos mayores) y a la mejora de las 
técnicas diagnósticas capaces de detectar cargas trombóticas cada vez menores, sobre todo en 
los casos de TEP (5). 
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La ETEV representará una mayor carga para los sistemas de salud en todo el mundo. Un 
trabajo que analiza los ingresos hospitalarios por TEP en España de 2002 a 2011 muestra un 
incremento de casi el doble durante estos años (de 8.468 en 2002 a 15.279 en 2011) (9). 
Además, junto a los considerables gastos asociados a la hospitalización hay gastos previsibles 
e indirectos dedicados a la ETEV (estimado en 8.500 millones de euros en la Unión Europea), 
(10) estos datos demuestran la importancia de la ETEV en las poblaciones envejecidas de 
Europa.  
Estudios en poblaciones europeas, asiáticas y norteamericanas indican que las tasas de 
mortalidad están disminuyendo (7, 11-13). Se debe a tratamientos e intervenciones más 
efectivas, y posiblemente también a una mayor adherencia a las guías de práctica clínica (14), 
siendo las últimas publicaciones: la guía de tratamiento de la ACCP (American College of 
Chest Physicians) del 2016 (15); la guía europea ESC 2019 (European Society of Cardiology) 
para el diagnóstico y tratamiento de TEP (1) y la guía ASH (American Society of Hematology) 
(8) para el manejo del tromboembolismo venoso. Sin embargo, también existe en la 
actualidad una tendencia al sobrediagnóstico del TEP (16).  
La morbimortalidad de la ETEV continúa siendo elevada. En seis países europeos, con una 
población total de 454,4 millones de habitantes, más de 370.000 muertes estuvieron 
relacionadas con la ETEV, según la estimación basada en un modelo epidemiológico (3). Los 
datos del Registro Informatizado de pacientes con Enfermedad TromboEmbólica (RIETE) 
indican que las tasas de mortalidad global y atribuibles a  TEP han descendido en los últimos 
años, de forma tal que en la actualidad se sitúan alrededor del 4.9% y el 1.8%, 
respectivamente (12). Por otra parte, la ETEV debe considerarse también como una 
enfermedad crónica, pues hasta el 40% de los pacientes presentarán una recidiva en los 10 
años siguientes al episodio índice; hasta el 1-3% de los pacientes con un episodio inicial de 
TEP desarrollarán hipertensión pulmonar tromboembólica crónica y hasta la mitad de los 
pacientes con un primer episodio de TVP de miembros inferiores presentarán sintomatología 
atribuible a un  síndrome postrombótico (17,18). 
1.3 Fisiopatologia y factores determinantes del pronóstico 
La fisiopatología de la ETEV fue descrita hace dos siglos por el patólogo alemán Virchow, 
que definió la estasis venosa, la hipercoagulabilidad y el daño endotelial como los principales 
determinantes de la trombosis venosa (la denominada triada de Virchow) (19). Se considera 
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trombosis a la coagulación intravascular que reduce u obtura la luz vascular con detención de 
la circulación, pudiendo causar isquemia o infarto de órganos. Tradicionalmente, la trombosis 
arterial y la trombosis venosa se han considerado dos entidades distintas. El trombo arterial, 
formado principalmente por plaquetas (trombo blanco), tiende a formarse en sitios de rotura 
de la placa aterosclerótica donde la tensión tangencial es elevada. El trombo venoso, 
compuesto principalmente por hematíes y fibrina (trombo rojo), tiende a formarse en puntos 
donde el flujo sanguíneo es lento  (2 0).  
Este concepto tradicional, en el que se separaban los factores de riesgo y la fisiopatología del 
tromboembolismo venoso y de la enfermedad arterial coronaria está siendo reconsiderado 
(21). La ETEV y la aterotrombosis comparten factores de riesgo y una fisiopatología común 
que incluye inflamación, hipercoagulabilidad y daño endotelial (22). Este nuevo abordaje 
considera la ETEV dentro de un síndrome pancardiovascular que incluye la enfermedad 
arterial coronaria, la enfermedad periférica arterial y la enfermedad cerebrovascular. Los 
factores de riesgo compartidos explican el aumento de riesgo de ETEV en pacientes con 
aterosclerosis y la mayor frecuencia de infarto de miocardio e ictus en los pacientes con TVP 
o TEP (22). 
El TEP se produce por la impactación de un trombo en la circulación arterial pulmonar. En la 
gran mayoría de las ocasiones este trombo proviene de una TVP localizada en los miembros 
inferiores. Sin embargo, no siempre es posible objetivar este residuo trombótico no 
desprendido, bien por dificultades diagnósticas (en especial en pacientes asintomáticos), 
porque se haya desprendido en su totalidad o porque se haya formado por completo en la 
circulación pulmonar (como puede ocurrir, por ejemplo, en los pacientes oncológicos). A 
pesar de ello, la detección de una TVP en los pacientes con TEP se ha relacionado con el 
doble de mortalidad global a 30 días en un metaanálisis con inclusión de 7.868 pacientes (23). 
Desde el punto de vista fisiopatológico, hay que tener en cuenta que la impactación en la 
circulación pulmonar interfiere en el intercambio gaseoso. Esto repercute sobre la perfusión, 
ocasionando un espacio muerto alveolar. En esta situación, aparecen zonas pulmonares con 
ventilación conservada, pero sin una correcta perfusión. Ello contribuye a una hipoxemia 
arterial que activa el centro respiratorio bulbar, provocando un aumento de la frecuencia 
respiratoria y el paciente refiere esta taquipnea como disnea, la cual, igual que la impactación 
del trombo, es de instauración brusca. El hecho de que la ventilación esté preservada explica, 
en parte, la corrección de la hipoxemia con el aporte de oxígeno. 
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Los trombos de menor tamaño suelen llegar más periféricamente a los vasos pulmonares 
arteriales, lo que provoca que el TEP con afectación de vasos segmentarios y subsegmentarios 
cause con mayor frecuencia infarto pulmonar (con la típica imagen radiológica denominada 
“joroba de Hampton”), que puede provocar una expectoración hemoptoica o derrame pleural. 
Aunque el TEP de localización central puede producir episodios de inestabilidad 
hemodinámica más a menudo que el periférico, la proximidad del TEP no siempre es 
proporcional a su gravedad, pudiendo ser incluso asintomática. Así, en una revisión 
sistemática con inclusión de 28 estudios y 5.233 pacientes con TVP en los que se estudiaba la 
presencia de TEP silente, se objetivó que esta se encontraba presente en una tercera parte y 
que en ocasiones afectaba a vasos arteriales pulmonares centrales (24). 
Una vez que ocurre el TEP, pueden suceder tres situaciones. Estas diferentes situaciones son 
las que definen la estratificación del TEP agudo. Por un lado, la ocupación por un trombo de 
la circulación pulmonar puede provocar únicamente un aumento de la presión arterial 
pulmonar (PAP), sin repercusión alguna sobre el ventrículo derecho (VD). De hecho, se 
estima que para que exista un notable aumento de la PAP media es necesaria una oclusión del 
30-50% del lecho vascular pulmonar en pacientes sin patología cardiopulmonar previa (25). 
Es importante la denominada “reserva cardiopulmonar” que hace referencia al estado de salud 
de la función miocárdica y pulmonar, según la comorbilidad cardiopulmonar crónica o las 
enfermedades agudas concomitantes (26).  Otros factores son la liberación de sustancias 
vasoconstrictoras, como el tromboxano A2 y la serotonina, que contribuyen al aumento de la 
PAP (27). La hipoxemia ocasionada por la propia obstrucción vascular da lugar a un 
fenómeno de vasoconstricción arterial pulmonar a ese nivel que puede contribuir y agravar el 
aumento de la PAP. Por tanto, hay un incremento de la resistencia vascular pulmonar y una 
reducción de la distensibilidad arterial, y estos pacientes sin repercusión sobre el VD se 
consideran con bajo riesgo de muerte (<1%). 
Otras veces, el aumento de la postcarga sobre el VD acaba provocando una disfunción del 
VD. Esto se ve influido tanto por la propia obstrucción vascular como por la reserva 
cardiopulmonar (26) También hay que tener en cuenta que este aumento de la PAP puede 
provocar una inversión del gradiente de presión entre la aurícula derecha y la izquierda, a 
través de la apertura de un foramen oval permeable. Por otro lado, la tensión a la que se ve 
sometida la pared del VD comporta una dificultad en la contracción miocárdica, que provoca 
una estimulación inotrópica y cronotrópica que ocasiona de forma compensatoria una 
vasoconstricción que pretende mejorar el flujo de los vasos pulmonares obstruidos y 
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estabilizar temporalmente la presión arterial sistémica. Sin embargo, esta adaptación es 
limitada y el VD es incapaz de contraerse eficazmente ante una PAP media por encima de 40 
mmHg (27). Esta disfunción del VD puede objetivarse con pruebas de imagen (con una 
ecocardiografía o mediante signos indirectos en un AngioTC o con una determinación de los 
biomarcadores de daño miocárdico (troponinas o péptido natriurético cerebral BNP). Esta 
situación, con afectación del VD, presenta una mortalidad intermedia (1-15%).  
Por último, el aumento agudo de la postcarga puede ser tan intenso que ocasione una 
dilatación brusca del VD (lo que se denomina “cor pulmonale agudo”) y shock. En los 
pacientes con baja reserva cardiopulmonar, una reducida carga trombótica en la circulación 
pulmonar puede ser suficiente para provocar esta situación (26).  Así, en el estudio Urokinase 
Embolic Pulmonaire (UKEP), el 90% de los pacientes que  presentaron  shock tenían 
patología cardiopulmonar previa (28). Por un lado, se reduce la contractilidad del miocardio 
por el “fenómeno de Frank-Starling” y además  un desplazamiento del tabique 
interventricular hacia el lado izquierdo, lo que dificulta el llenado y, por tanto, también la 
contractilidad del ventrículo izquierdo (VI). Esta desincronización entre ambos ventrículos 
puede verse agravada si aparece un bloqueo de rama derecha. Esto conlleva una reducción del 
gasto cardiaco que causa una situación de hipotensión arterial sistémica e inestabilidad 
hemodinámica. La perfusión coronaria del VD depende del gradiente entre la presión arterial 
media (PAM) y la presión subendocárdica del VD, y la caída en la PAM, sumada al aumento 
en la presión al final de la diástole del VD, genera una situación de escaso flujo coronario y 
alta demanda de oxígeno, que incrementa la isquemia, y se entra en un círculo vicioso que 
lleva a la insuficiencia del VD. Esta insuficiencia del VD es crucial en la fisiopatología de la 
TEP, pues representa la principal causa de mortalidad en los pacientes con TEP. Es por ello 
que los pacientes con hipotensión se consideran con alto riesgo de muerte (>15%) (1).  
Aproximadamente la mitad de los pacientes con TEP se presentan sin disfunción ni alteración 
de los biomarcadores del VD, un 45% la presentan y menos del 5% se encuentran en situación 
de inestabilidad hemodinámica (29). En el estudio International Cooperative Pulmonary 
Embolism Registry (ICOPER) un 4.3% (103 de 2.454) de los pacientes se presentaron con 
shock (26). 
Es importante considerar también la posibilidad de la progresión del trombo o la aparición de 
recurrencias tromboembólicas precoces que agraven el cuadro y lleven al colapso 
hemodinámico en un paciente previamente estable. Por ello es necesaria una rápida y correcta 
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anticoagulación de los pacientes con TEP, su estrecho control posterior y la capacidad de 
detectar precozmente aquellos pacientes que desarrollen inestabilidad hemodinámica. En 
conclusión,  estas tres situaciones con distinto riesgo de mortalidad constituyen la variedad de 
la presentación de TEP agudo, y cada una requiere distinto manejo clínico y por ello, la 
estratificación pronóstica de los pacientes con TEP debe ser la primera medida a realizar, 
empezando por una valoración hemodinámica.  
1.4 Complicaciones a largo plazo 
Las complicaciones a largo plazo de la ETEV incluyen el riesgo de recurrencia 
tromboembólica y de morbilidad crónica, especialmente el síndrome postrombótico y la 
hipertensión pulmonar crónica. 
Síndrome postrombótico 
Se denomina síndrome postrombótico al desarrollo de síntomas y signos de insuficiencia 
venosa crónica después de una TVP (30). El término postrombótico sustituye a la 
denominación previa de síndrome postflebítico (31). 
Estudios prospectivos con seguimiento a largo plazo indican que entre un 20 y un 50 % de los 
pacientes con una TVP  presenta como secuela un síndrome postrombótico. Entre un 5 y un 
10 % de los pacientes desarrolla un cuadro grave que puede conllevar la aparición de úlceras 
(30). En una revisión reciente de los gastos derivados de la ETEV, se señala el impacto 
económico de las complicaciones crónicas como el síndrome postrombótico, tanto en Europa 
como en EE. UU. (32). Así, el coste medio anual derivado del tratamiento del síndrome 
postrombótico en EE. UU. se estima en unos 7.000 dólares por paciente y por año (30). Los 
estudios han demostrado que los pacientes con TVP y síndrome postrombótico tienen peor 
calidad de vida relacionada con la enfermedad que aquellos que no lo desarrollan. Cabe 
destacar que la calidad de vida general de estos pacientes es peor que la de aquellos con 
enfermedades crónicas como la osteoartritis, la angina, o la enfermedad pulmonar crónica  (3 0). 
Hipertensión pulmonar tromboembólica crónica 
La complicación más temida a largo plazo del TEP es la hipertensión pulmonar 
tromboembólica crónica (HPTEC) (33). 
La HPTEC se define por la existencia de una presión media de la arteria pulmonar ≥25 mmHg 
medida mediante cateterismo cardíaco derecho, con una presión capilar pulmonar ≤15 mmHg, 
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en presencia de trombo crónico/organizado en las arterias pulmonares (principal, lobar, 
segmentaria o subsegmentaria), después de al menos tres meses de correcta anticoagulación 
(34). Los estudios prospectivos sugieren que la HPTEC ocurre aproximadamente en un 3% de 
los pacientes tratados por un TEP. En torno a un tercio de los pacientes tienen historia previa 
de enfermedad tromboembólica, mientras que los dos tercios restantes tuvieron un episodio 
aislado o episodios recurrentes de TEP que no fueron diagnosticados y que pudieron ser 
asintomáticos (15). 
Recurrencia de la ETEV 
La ETEV recidiva frecuentemente. La presencia de un factor de riesgo transitorio o 
persistente (35-46), el desarrollo de una ETEV en el contexto de un cáncer activo (36,43) o la 
naturaleza no provocada de la ETEV (35-46), son los principales factores que determinan el 
riesgo de recurrencia de la ETEV tras la suspensión de la anticoagulación. Entre los pacientes 
con ETEV provocada por un factor de riesgo reversible, el riesgo de recurrencia es menor si el 
factor es cirugía reciente comparado con un desencadenante no quirúrgico (por ejemplo, 
tratamiento estrogénico, embarazo, trauma en miembro inferior o vuelo de 6 horas) (39,47). 
En pacientes con TVP proximal y TEP, el riesgo acumulado de recurrencia de la ETEV tras 
la suspensión de la anticoagulación, en ETEV provocada por un factor de riesgo quirúrgico, 
es de 1 % después de un año, 3 % después de cinco años. En la ETEV provocada por un 
factor de riesgo no quirúrgico reversible, el riesgo es de 5% después de un año, y 15% 
después de cinco años. En la ETEV no provocada, el riesgo acumulado de recurrencia es de 
un 10% después de un año y 30% después de cinco años (15). La duración previa del 
tratamiento anticoagulante no afecta al riesgo de recidiva una vez suspendida la 
anticoagulación (37). 
El razonamiento para mantener la anticoagulación extendida en pacientes con una TVP 
proximal o TEP no provocada se basa en el alto riesgo de recurrencia estimado para toda la 
vida del paciente, y en la posibilidad de reducir dicho riesgo extendiendo la anticoagulación 
más allá de los tres meses. Es en especial interesante el hecho de que, una vez padecido un 
episodio de ETEV, si bien la probabilidad de que el paciente tenga una recidiva es mayor 
durante los 6-12 meses, ésta va disminuyendo en los años posteriores (48,49). 
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2. FACTORES DE RIESGO 
 
Los factores de riesgo para desarrollar la ETEV están relacionados con uno o más de los 
mecanismos etiopatogénicos de la enfermedad: estasis, lesión endotelial e hipercoagulabilidad 
(2). Se considera que la ETEV es consecuencia de la interacción entre factores de riesgo 
relacionados con el paciente  (normalmente permanentes) y relacionados con el entorno 
(normalmente temporales). Cuando la  ETEV se asocia a factores de riesgo desencadenantes 
se califica como provocada o secundaria. Cuando no concurren factores desencadenantes se 
denomina espontánea, idiopática, sin factores de riesgo identificados o ETEV no provocada.  
Veremos sin embargo como la propia definición de ETEV no provocada varía de uno a otro 
de los estudios que posteriormente desarrollaremos.  
 
2.1 Clasificación de los factores de riesgo 
La clasificación de  los factores de riesgo para desarrollar ETEV es muy variable. 
Las primeras clasificaciones, Rogers et al. establece los factores predisponentes a ETEV en 
factores de riesgo fuerte, moderado y leve (50). Como factores de riesgo fuerte: fractura de 
extremidad, hospitalización por insuficiencia cardiaca en 3 meses previos, reemplazo de 
cadera o rodilla, infarto de miocardio en los 3 meses previos, TEP previo, lesión de médula 
espinal; factores de riesgo moderado: cáncer, trombofilia, enfermedad autoinmune, infección, 
enfermedad inflamatoria intestinal, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca 
congestiva o respiratoria, agentes estimulantes de eritropoyesis, anticonceptivos orales, 
puerperio, fertilización in vitro, catéteres y electrodos venosos; factores de riesgo leve: reposo 
en cama >3 días, aumento de la edad, embarazo, venas varicosas, diabetes mellitus, 
hipertensión arterial, obesidad. 
En el Consenso Nacional español sobre el diagnóstico, estratificación del riesgo y tratamiento 
de los pacientes con tromboembolia pulmonar (2) publicado en el 2013, estos factores de 
riesgo se clasifican en mayores o menores en función de que su riesgo protrombótico sea alto 
o moderado-bajo, respectivamente. 
Entre los factores de riesgo destaca el cáncer activo (que supone aproximadamente un 20% 
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del total de los episodios de ETEV), la inmovilización prolongada y la cirugía mayor recientes 
(que suponen alrededor de un 15% de los casos de ETEV) (51). Las fracturas y reemplazos 
articulares y las lesiones de la médula espinal son potentes factores de ETEV  (50,52). 
El cáncer es un factor reconocido de ETEV. El riesgo de ETEV varía en función de  los 
diferentes tipos de cáncer (53,54); el cáncer de páncreas, las hemopatías malignas, el cáncer 
de pulmón, el cáncer gastrico y el cerebral tienen el riesgo más alto (55,56). El cáncer es un 
factor de riesgo de muerte por cualquier causa y de recurrencia después de un episodio de 
ETEV (57). El tratamiento con heparina de bajo peso molecular (HBPM) es el tratamiento 
estándar. En 5 estudios aleatorizados que compararon HBPM frente a  antivitamínicos K 
(AVK) se demostró que son más eficaces sin un aumento de las complicaciones hemorrágicas 
(58). Debido al alto riesgo de recurrencia, los pacientes con cáncer deben de recibir 
tratamiento extendido mientras el cáncer esté activo, por tanto supone un manejo clínico 
específico. 
Los anticonceptivos orales con estrógenos se asocian con un riesgo alto de ETEV y el uso de 
anticonceptivos es el factor de riesgo más frecuente en mujeres en edad fértil (59-61). Los 
anticonceptivos orales combinados (que contienen un estrógeno y un progestágeno) se asocian 
con un aumento del riesgo de ETEV 2-6 veces respecto al riesgo basal (61,62). Los 
anticonceptivos orales de tercera generación, que contienen progestágenos como desogestrel o 
gestodeno, se asocian con un riesgo más alto de ETEV que los de segunda generación, que 
contienen progestágenos como levonor-gestrel o norgestrel (63).  
Otros factores de riesgo, como la trombofilia hereditaria aumentan el riesgo absoluto. 
Cabe destacar que es más importante la clasificación de los factores de riesgo basada en el 
riesgo de recurrencia de ETEV. Los factores de riesgo de recurrencia de la ETEV se clasifican 
según el riesgo de recurrencia  en alto, intermedio o bajo. La categorización de los factores de 
riesgo temporales y permanentes para la ETEV es importante para valorar el riesgo de 
recurrencia, y consecuentemente para tomar decisiones sobre la duración de la 
anticoagulación crónica.  
Estudios aleatorizados sobre anticoagulación realizados en los últimos 15 años y centrados en 
la prevención secundaria de la ETEV han clasificado a los pacientes en distintos grupos según 
el riesgo de recurrencia de la ETEV tras la interrupción del tratamiento anticoagulante (64).  
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Estos grupos según los factores de riesgo están formados por: 
 a) Pacientes en los que se puede identificar un factor de riesgo importante, transitorio o 
reversible, frecuentemente cirugía mayor o traumatismo, como la causa del episodio agudo 
inicial. 
 b) Pacientes en los que el episodio inicial se puede explicar en parte por la presencia de un 
factor de riesgo menor, transitorio o reversible, o cuando persiste un factor de riesgo no 
maligno de trombosis. 
 c) Pacientes en los que el episodio inicial ocurrió en ausencia de un factor de riesgo 
identificable (ETEV no provocada).  
d) Pacientes con 1 o más episodios previos de ETEV y pacientes con una enfermedad 
protrombótica importante y persistente, como el síndrome antifosfolipídico (SAF). 
e) Pacientes con cáncer activo. 
En este sentido la categorización de los factores de riesgo para ETEV en el riesgo de 
recurrencia a largo plazo es bajo (<3% al año), intermedio (3-8% al año) o alto (>8% al año) 
(Tabla 1). 
La revisión que nos ofrece el panel de expertos en la última versión de las guías del ACCP va 
en esta dirección. Los pacientes con una ETEV provocada, por un factor de riesgo transitorio 
quirúrgico o no quirúrgico, presentan un bajo riesgo de recurrencia (3% y 15% a los 5 años, 
respectivamente), y por ello se les recomienda un tratamiento definido de 3 meses. Los 
pacientes con un evento de ETEV no provocado presentan mayor riesgo de recurrencia (30-
40% a los 5 años), por lo que a aquellos con riesgo hemorrágico bajo o moderado se les 
recomienda un tratamiento extendido. 
La tabla 1 contiene ejemplos de factores de riesgo de ETEV transitorios o reversibles y 
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Tabla 1. Categorización de los factores de riesgo de enfermedad tromboembólica basada en el riesgo de 
recurrencia a largo plazo 
Riesgo estimado 
de recurrencia a 
largo plazo 
Categoría de los factores de riesgo 
de  ETEV inicial 
Ejemplos 
 
Bajo (< 3% al año) 
Factores importantes, transitorios o 
reversibles, asociados con un 
aumento de más de 10 veces del 
riesgo de ETEV inicial (comparado 
con pacientes sin este factor de 
riesgo) 
Cirugía con anestesia general 
durante >30 min 
Reposo en cama en el 
hospital  3 días debido a 
enfermedad aguda o 
exacerbación 
Traumatismo con fracturas 
 
Intermedio (3-8% al 
año) 
Factores transitorios o reversibles 
asociados con un aumento de 
menos de 10 veces del riesgo de 
ETEV inicial 
Cirugía menor (anestesia 
general < 30 min) 
Ingreso hospitalario < 3 días 
por enfermedad aguda 
Anticonceptivos o 
estrógenos  
Embarazo o puerperio 
Reposo en cama fuera del 
hospital  3 días por 
enfermedad aguda  
Lesión en extremidades 
inferiores (sin fractura) con 
movilidad reducida  3 días 
Vuelo de larga distancia 
 









Factor de riesgo no identificable  
 
 
Alto (> 8% al año) 
 Cáncer activo.  
Uno o más episodios previos  





2.2 ETEV no provocada. Aproximación al problema 
El término no provocado se utiliza  para describir a los pacientes con ETEV que no está 
asociado con un factor de riesgo (ya sea transitorio o persistente). Debido a las implicaciones 
para el riesgo de recurrencia y la duración del tratamiento de los pacientes, es importante 
poder categorizar los episodios de ETEV. Al menos en un tercio a la mitad de los casos de 
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ETEV no es posible identificar ningún factor precipitante o predisponente, por lo que son 
clasificados como idiopáticos o, según se ha propuesto en la guía del ACCP 2016 como 
ETEV no provocada (64). 
La definición de factor de riesgo temporal difiere entre los distintos trabajos, pero en todos 
ellos se incluye la cirugía reciente, la inmovilización del miembro inferior, el cáncer y el 
reposo en cama. La duración del reposo en cama también varía, considerándose factor de 
riesgo el reposo de tres o más días en unos estudios (17,18,35,49,65), en otros el reposo de 
más de una semana (66-68), no quedando establecida la duración del mismo en otros casos 
(69).  
No todos los trabajos centrados en ETEV no provocada excluyen de la definición a aquella 
ETEV que se presenta estando en tratamiento hormonal o en el embarazo. Por tanto, algunos 
incluirán a pacientes con ETEV desarrollada en el contexto del tratamiento hormonal 
(17,18,35,49, 65-70) o en el embarazo (49,70).  
Cabe destacar que pacientes con factores de riesgo permanentes como la insuficiencia venosa 
crónica o la obesidad no se encuentran excluidos de la mayoría de los estudios centrados en 
ETEV no provocada (65-70). Otros factores de riesgo temporales como los viajes en avión de 
más de 6-8 horas tampoco se encuentran registrados en la mayoría de ellos (17,18,35,49, 65-
70). 
En la mayoría de los estudios los factores de riesgo de trombosis temporales; trauma, cirugía  
(65,66,70), inmovilización (49,65), embarazo (17,68) se tienen en consideración si han tenido 
lugar en los tres meses previos al evento trombótico. En otros no se hace referencia al periodo 
de tiempo durante el cual se consideran factores de riesgo (67,69). 
Con respecto a la presencia de trombofilia también se encuentran discrepancias entre los 
distintos trabajos. Algunos definen la ETEV no provocada como la que tiene lugar en 
ausencia de trombofilia (49,65). Otros si incluyen a pacientes con trombofilia (67-68,70). 
En la mayoría de los estudios de ETEV no provocada los pacientes no tenían un evento 
trombótico previo. Sin embargo, en alguno se incluyeron también pacientes con un evento 
trombótico previo (49,70). 
Por otra parte, en la guía ESC 2019 para el diagnóstico y tratamiento de la embolia pulmonar 
aguda, desestima el uso de la terminología TEP/ ETEV «provocada» o «no provocada» por 
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considerarse que puede inducir a error y no es útil para tomar decisiones sobre la duración del 
tratamiento anticoagulante, si bien si que se considera la entidad de ETEV sin factores de 
riesgo identificados, y también se valora el riesgo de recurrencia (1). El término de ETEV no 
provocada, se recupera  en las últimas guías ASH 2020, y se utilizan los términos factor de 
riesgo  transitorio y persistente o crónico (8). 
Vemos, por tanto, cómo la definición de ETEV no provocada no es homogénea en los 
estudios realizados, si bien coinciden en que el riesgo de recurrencia es mayor tras la 
suspensión del tratamiento anticoagulante. Los pacientes con un evento de ETEV no 
provocado presentan mayor riesgo de recurrencia (30-40% a los 5 años), por lo que a aquellos 






3.1 Escalas de predicción clínica. Dímero D. 
Las manifestaciones clínicas del TEP son inespecíficas y frecuentes para ser diagnósticas y 
solo se consigue diagnosticar uno de cada cinco casos con sospecha clínica. Con la intención 
de obtener el máximo rendimiento diagnóstico mediante la selección de pacientes con una 
probabilidad suficiente de tener una ETEV, se han desarrollado diferentes reglas de 
predicción de probabilidad clínica pretest. Destacan las escalas de Wells y de Ginebra 
(71,72). 
Ahora bien, dado que ninguna excluye de forma segura la existencia de una TVP o de TEP en 
un paciente determinado, deben utilizarse en combinación con la determinación del dímero D 
para mejorar su fiabilidad diagnóstica.  
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Tabla 2. Escalas o Reglas de predicción de TEP 
Regla de Wells (versión simplificada) Puntos 
 
TEP o TVP previa 1 
 
Frecuencia cardiaca ≥100 lpm 1 
 
Cirugia o inmovilización en las 4 semanas previas 1 
 
Hemoptisis  1 
 
Cáncer activo 1 
 
Signos clínicos de TVP 1 
 
Diagnóstico alternativo menos probable que TEP 1 
 
   
Probabilidad clínica 
  
TEP improbable 0-1 
 
TEP probable ≥2 
 
   
Criterios de Ginebra revisados Puntos 
 
TEP o TVP previa 1 
 
Frecuencia cardiaca 75-94 lpm 1 
 
Frecuencia cardiaca >94 2 
 
Cirugía o fractura en el mes anterior 1 
 
Hemoptisis  1 
 
Cáncer activo 1 
 
Dolor en miembro inferior 1 
 
Dolor a la palpación en miembro inferior y edema unilateral 1 
 
Edad > 65 años 1 
 
   
Probabilidad clinica 
  
TEP improbable 0-2 
 
TEP probable ≥3 
    
TEP: tromboembolismo pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda; lpm: latidos por minuto. 
 
Dímero D 
Existen diversos métodos para la determinación del dímero D. El ELISA (Enzyme-Linked 
ImmunoSorbent Assay) y sus derivados poseen una sensibilidad de al menos el 95%, lo que 
permite excluir TEP en aquellos pacientes con una probabilidad pretest baja o moderada. Los 
métodos cuantitativos basados en látex tienen una sensibilidad inferior al 95%, por lo que se 
han mostrado eficientes para descartar un TEP en los pacientes con una probabilidad pretest 
baja, pero no en aquellos con una probabilidad pretest intermedia.  
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Se considera que los pacientes con una probabilidad clínica baja de padecer TEP, pueden ser 
excluidos de realizar alguna prueba diagnóstica de imagen siempre que tengan una 
determinación normal de dímero D. En los casos de discordancia entre la regla de predicción 
clínica y el resultado del dímero D, y por supuesto cuando ambos sean de alta probabilidad y 
valores elevados, respectivamente, deberá realizarse una prueba diagnóstica objetiva.  
La utilidad de la determinación del dímero D en la aproximación diagnóstica en determinados 
subgrupos de pacientes se ha demostrado variable. En pacientes con cáncer activo, el valor 
predictivo negativo del dímero D se ha mostrado insuficiente para discriminar aquellos 
pacientes con alta probabilidad de tener un episodio de TEP, motivo por el cual, ante la 
sospecha clínica, debería realizarse una prueba diagnóstica objetiva (73). En otros subgrupos 
también se ha demostrado que la utilidad del dímero D es insuficiente, por ejemplo, en las 
mujeres embarazadas. También los  valores del dímero D se elevan de manera natural con la 
edad, la especificidad de este biomarcador disminuye en las personas  mayores, así se ha 
establecido que la valoración de la positividad del dímero D debe ajustarse en las personas 
mayores de 50 años (definiéndose como umbral normal el límite de la edad del paciente 
multiplicada por 10 μg/l) (74). Con ésto, el dímero D tiene más especificidad, manteniendo la 
sensibilidad, en las personas mayores de 50 años, con lo que se consigue obviar la realización 
de pruebas diagnósticas de imagen en al menos el 5% de los pacientes, y ha sido validado 
incluso en cohortes prospectivas de pacientes con TEP (75).  
En los pacientes con un episodio previo de ETEV un valor normal del dímero D excluye de 
forma segura una recidiva tromboembólica.  
 
3.2 Pruebas de imagen. Algoritmos diagnósticos 
La prueba diagnóstica de imagen de referencia en caso de sospecha de TEP es el angio-TC 
pulmonar, con una alta sensibilidad y disponible en muchos centros (76). Su utilidad se 
incrementa por el hecho de que además aporta alternativas diagnósticas, si bien a veces puede 
ser “demasiado” sensible, pues permite diagnosticar trombos en ramas arteriales pulmonares 
subsegmentarias de dudoso significado clínico (77). 
En algunos pacientes, como los alérgicos al contraste yodado, aquellos con insuficiencia renal 
(filtrado glomerula FG<30 ml/min), las embarazadas y las mujeres jóvenes, puede valorarse 
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como primera prueba diagnóstica de TEP la gammagrafía pulmonar de ventilación-perfusión, 
con bajo riesgo de irradiación, pero su utilidad diagnóstica es menor porque un 30-40% de las 
exploraciones no son concluyentes (78). 
En los pacientes con estabilidad clínica y sospecha de TEP se realiza un angio-TC pulmonar 
siempre que la sospecha clínica sea alta o el TEP se clasifique como probable mediante 
alguna de las reglas o escalas de predicción. En caso de que el TEP fuera improbable se 
realizaría una determinación del dímero D antes de cualquier prueba diagnóstica de imagen, y 




Figura 1. Algoritmo diagnóstico para pacientes con sospecha de TEP de bajo riesgo. (Adaptado Protocolo de 
manejo de TEP estable en Hospital Universitario de Salamanca) 
 
En los pacientes con sospecha de TEP y en situación de inestabilidad hemodinámica, ante 
situaciones de riesgo vital para evitar una demora en el diagnóstico, la ecocardiografía 
transtorácica permite un rápido diagnóstico, incluso a la cabecera del paciente. La definición 
más aceptada para establecer esta situación de inestabilidad hemodinámica es una presión 
arterial sistólica inferior a 90 mmHg o un descenso de la presión arterial sistólica superior a 
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40 mmHg, durante al menos 15 minutos, siempre que no sean causados por una arritmia de 
nueva aparición, una situación de hipovolemia o una sepsis (29).  En cualquier caso, la 
ecocardiografía transtorácica también es útil en la valoración pronóstica del TEP, como 
veremos a continuación (Figura 2).  
 
 
Figura 2. Algoritmo diagnóstico para pacientes con sospecha de embolia pulmonar de alto riesgo. (Adaptado 
protocolo de manejo de TEP con inestabilidad hemodinámica del Hospital Universitario de Salamanca) 
 
 
4. EVALUACIÓN DE LA GRAVEDAD DEL TEP 
 
La estratificación del riesgo de los pacientes con TEP aguda es esencial para determinar la 
estrategia terapéutica más adecuada. La estratificación inicial del riesgo se basa en los signos 
y síntomas clínicos de inestabilidad hemodinámica que indican un riesgo alto de muerte 
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precoz. Para el numeroso grupo de pacientes restantes, la estratificación posterior del riesgo 
requiere la evaluación de 2 grupos de criterios pronósticos:  
a) Indicadores clínicos, de imagen y laboratorio de la gravedad del TEP, relacionados 
fundamentalmente con la presencia de disfunción  del VD. 
b) La presencia de comorbilidades o entidades agravantes que puedan afectar 
negativamente al pronóstico precoz.  
Parámetros clínicos 
La insuficiencia aguda del VD, definida como un síndrome de rápida progresión caracterizado 
por congestión sistémica producida por un llenado deficiente y/o una reducción del gasto del 
VD (79) es un determinante crítico de la gravedad clínica y la evolución del TEP agudo.  
Hemos definido anteriormente la situación de inestabilidad hemodinámica, y además la 
taquicardia, la tensión arterial (TA) menor de 100 mmHg, la insuficiencia respiratoria 
(taquipnea y/o SaO2 baja) y el síncope, solos o combinados, se han asociado con un 
pronóstico desfavorable a corto plazo en el TEP agudo (29). 
 
Combinación de agravantes y comorbilidades para la estratificación de riesgo de TEP 
Entre las escalas que integran la gravedad del TEP y la comorbilidad, el índice PESI 
(Pulmonary Embolism Severity Index) es el que está validado más ampliamente (80-83). La 
mayor fortaleza del índice PESI radica en que permite identificar de manera fiable a los 
pacientes con bajo riesgo de mortalidad a 30 días (clases PESI I y II) (Tabla 2). Debido a la 
complejidad del índice PESI original, que incluye 11 variables diferentes, se ha desarrollado y 
validado una versión simplificada (sPESI) (84). Al igual que el índice original, la fortaleza del 
índice simplificado es que permite la identificación fiable de  los pacientes con bajo riesgo de 
mortalidad a 30 días (Tabla 3).  
En un metanálisis que incluyó a 8.859 pacientes con TEP, la presencia de TVP concomitante 
se confirmó como un predictor de mortalidad por cualquier causa a los 30 días (OR=1.9;  
IC95%, 1.5-2.4), aunque no predijo los resultados adversos relacionados con el TEP a los 90 
días. Por lo tanto, la TVP concomitante puede considerarse como un indicador de 
comorbilidad significativa en el TEP agudo (23). 
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Tabla 3. Escalas pronósticas de TEP. PESI original y simplificada, y escala RIETE 
Variable 




Edad edad en años 1(si edad>80 años) 
Género varón 10 
 
Cáncer 30 1 
Insuficiencia cardiaca crónica 10 1 
Enfermedad pulmonar crónica 10 
 
Frecuencia cardiaca ≥110 lpm 20 1 
Tensión arterial sistólica<100mmHg 30 1 




Estado mental alterado 60 
 
SpO2<90% 20 1 
Clases de riesgo Puntos totales 
 
Mortalidad esperada 
(a 30 días) 
PESI 
  
Clase I ≤65 0-1,6% 
Clase II 66-85 1,7-3,5% 
Clase III 86-105 3,2-7,1% 
Clase IV 106-125 4-11,4% 
Clase V >125 10-24,5% 
sPESI 
   
Bajo riesgo  0 0,0-2,1% 





              Puntos 
Insuficiencia cardiaca crónica 
 
1 
Inmovilización reciente ≥4dias 
 
1 
Cáncer sin metástasis 
 
1 
Cáncer con metástasis 
 
2 
Hemorragia mayor reciente 
 
2 
Aclaramiento de creatinina 30-60 mL/min 
 
1 
Aclaramiento de creatinina<30 mL/min 
 
3 
Recuento plaquetar <100000/uLo>450000/uL 
 
1 













Bajo riesgo <1 0,9% 
Alto riesgo ≥1 
 
   PESI: Pulmonary Embolism Severity Index; sPESI: Simplified Pulmonary Embolism Severity Index; RIETE: Registro 
Informatizado Enfermedad Tromboembólica; lpm: latidos por minuto; rpm: respiraciones por minuto; SpO2: saturación 
parcial arterial de oxígeno. 
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Evaluación por imagen del tamaño y la función del ventrículo derecho 
Los hallazgos en ecocardiografía, de ellos un cociente de los diámetros del VD/VI ≥ 1,0 y una 
TAPSE<16 mm (excursión sistólica del anillo tricúspide) son los hallazgos que se asocian 
más frecuentemente con un pronóstico desfavorable. Varias revisiones sistemáticas y 
metanálisis indican que la disfunción del VD en la ecocardiografía se asocia con un riesgo 
elevado de mortalidad a corto plazo en pacientes con estabilidad hemodinámica aparente en la 
presentación (85,86). 
Un metanálisis de 49 estudios que incluyeron a más de 13.000 pacientes con TEP confirmó 
que un cociente VD/VI aumentado ≥1.0 en el angio-TC se asoció con un aumento de 2.5 
veces del riesgo de mortalidad por cualquier causa (OR = 2.5; IC95%, 1.8-3.5) y con un 
aumento de 5 veces del riesgo de mortalidad relacionada con el TEP (OR = 5.0; IC95%, 2.7-
9.2) (87). 
 
Pruebas de laboratorio y biomarcadores 
La troponina, es un marcador de daño miocárdico. De los pacientes con TEP agudo, el 30% 
(cuando se emplearon análisis convencionales) (88,89) y el 60% (con análisis de alta 
sensibilidad) (90,91) presentaron concentraciones elevadas de troponina cardiaca I o T. Un 
metanálisis mostró que las concentraciones elevadas de troponina se asociaron con riesgo 
aumentado de mortalidad, tanto en pacientes no seleccionados (OR = 5.2; IC95%, 3.3-8.4) 




La presencia de inestabilidad hemodinámica clasifica a los pacientes en alto riesgo de muerte 
precoz. En caso de ausencia de inestabilidad hemodinámica en la presentación, se recomienda 
la estratificación del riesgo del TEP, ya que tiene implicaciones para el alta precoz frente a la 
hospitalización o monitorización del paciente. Aparte de los parámetros clínicos, los pacientes 
del grupo de riesgo intermedio que muestran evidencia de disfunción del VD (en la 
ecocardiografıa o angio-TC) y concentraciones elevadas de biomarcadores cardiacos 
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circulantes (particularmente una prueba positiva de troponinas cardiacas) se clasifican en la 
categoría de riesgo intermedio-alto (1,29). 
La clasificación de la gravedad del TEP y el riesgo de muerte precoz (hospitalaria y a los 30 
dias) permite clasificar al TEP en bajo riesgo (mortalidad menor del 1%); TEP de riesgo 
intermedio (mortalidad intermedia 1-15%) y TEP alto riesgo (mortalidad mayor del 15%) (1). 
La tabla 4 proporciona una perspectiva general de los parámetros clinicos, escalas de 
gravedad, parámetro de disfunción del VD por imagen (ecocardiograma o angioTC) y 
laboratorio que se emplean para distinguir el TEP de alto riesgo, TEP de riesgo intermedio 
alto/bajo y el TEP de bajo riesgo.  
Tabla 4. Clasificación de los pacientes con TEP basada en el pronóstico a corto plazo (mortalidad precoz) 
Riesgo de        
mortalidad    precoz 
Shock o    
hipotensión 
PESI clase III-V o 
PESI simplificada 1 




Alto + (+) + (+) 
Intermedio- alto - + + + 
Intermedio-bajo - + +/- +/- 
Bajo - - - - 
PESI: Pulmonary Embolism Severity Index; sPESI: Simplified Pulmonary Embolism Severity Index;  (+) en TEP de alto 
riesgo no es necesario calcular la puntuación PESI ni biomarcadores cardiacos. (Adaptado de S.V. Konstantinides et al. Rev 





Pueden distinguirse tres fases en el tratamiento: inicial, a largo plazo y extendida (15) 
Los objetivos del tratamiento anticoagulante son diferentes según el tiempo transcurrido desde 
el  TEP. En los primeros 5-10 días, fase que se denomina fase inicial, el objetivo es evitar la 
progresión del trombo y las recurrencias precoces (92-97). Esta fase es crucial en el 
tratamiento del TEP y por  dicho motivo, se requieren fármacos con un inicio de acción 
 50  
rápido, con las HBPM a dosis terapéuticas, para evitar de inmediato la progresión del trombo 
venoso. Con rivaroxabán y apixabán (anticoagulantes orales directos, ACOD) no es necesario 
utilizar las HBPM desde el inicio, pero requieren una intensificación de su dosis durante esta 
fase (15 mg de rivaroxabán cada 12 horas durante 21 días y 10 mg de apixabán cada 12 horas 
durante 7 días) (94-96). Con dabigatrán y edoxabán se administra HBPM o heparina no 
fraccionada (HNF) de manera concomitante en las primeras 48 horas (97). Ninguno de los 
cuatro ACOD ha demostrado superioridad en cuanto a la reducción de recidivas de la ETEV 
respecto a la estrategia habitual de tratamiento con HBPM seguida de AVK.  
Las HBPM, son fragmentos con un peso molecular de 2.000-10.000 Dalton de HNF que se 
obtienen de mucosa intestinal porcina. Las características farmacológicas fundamentales que 
diferencian las HBPM de las HNF son la mayor capacidad de inhibición del factor X (unas 
cuatro veces mayor), la unión más débil a las proteínas plasmáticas, la semivida de 
eliminación más prolongada (2-4 horas) y una biodisponibilidad por vía subcutánea superior 
al 90% (al ser moléculas más pequeñas pueden atravesar la pared de los capilares por difusión 
pasiva). Como consecuencia, el efecto antitrombótico de las HBPM es más prolongado y con 
menos variaciones individuales que el de la HNF. De ello se deriva una respuesta terapéutica 
más predecible, más duradera y con menos variaciones individuales, lo que traducido a la 
clínica significa su utilización a dosis fijas sin necesidad de monitorización por el laboratorio 
(98).  En situaciones excepcionales es necesario medir su actividad anti-Xa (pesos extremos, 
insuficiencia renal o recurrencias bajo tratamiento). La actividad anti-Xa es variable de unas 
HBPM a otras, igual que la actividad anti-IIa. En consecuencia, deben respetarse la 
dosificación y el modo de empleo específico de cada una de las especialidades farmacéuticas 
comercializadas. En España, actualmente se dispone de cinco HBPM comercializadas: 
bemiparina, dalteparina, enoxaparina, nadroparina y tinzaparina, con distinto peso molecular.  
La mayor estabilidad y predictibilidad de las HBPM, además del menor riesgo de recurrencia 
y el mejor perfil de seguridad, han desbancado el uso de HNF (98,99), con un mejor balance 
riesgo-beneficio en pacientes con TEP (100). 
En la fase a largo plazo, el tratamiento pretende evitar las recurrencias de la ETEV y el 
tiempo mínimo recomendado para este tratamiento es de 3 meses. Con duraciones del 
tratamiento menores de 3 meses se ha demostrado una mayor recurrencia del TEP (46) Un 
dato importante a considerar durante esta fase es la calidad de la anticoagulación. En aquellos 
pacientes que al inicio del tratamiento han estado con valores infraterapéuticos de INR 
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(International Normalized Ratio) debería considerarse una duración del tratamiento de 3 
meses a partir del momento de una anticoagulación más estable. En este sentido, los ACOD y 
las HBPM ofrecen una mayor estabilidad de la anticoagulación desde su inicio que los AVK.  
La duración del tratamiento a largo plazo más allá de los 3 meses no reduce el riesgo de 
recurrencia a largo plazo, una vez suspendido (15,46). El objetivo del tratamiento más allá de 
los 3 meses, denominado “tratamiento extendido”, debe ser el evitar recurrencias tardías, y 
por ello debemos evaluar los riesgos de recurrencia y de sangrado de nuestros pacientes. Es 
decir, la pregunta respecto a cuánto tiempo debemos tratar a los pacientes con TEP es si 
realizaremos un tratamiento definido de 3 meses o un tratamiento extendido. En este último 
caso, tal y como define la guia del ACCP del 2016 “sin fecha establecida de finalización”, 
pero sí se recomienda una reevaluación periódica de su indicación según el riesgo 
hemorrágico (ya que puede modificarse con el tiempo  por diversos motivos, como la 
aparición de comorbilidades o nuevos tratamientos concomitantes) para confirmar que éste no 
supera el riesgo de recurrencia (15). 
 
5.1 Tratamiento en la fase aguda 
El tipo de tratamiento en la fase inicial depende de la situación hemodinámica del paciente. 
En los pacientes estables desde el punto de vista hemodinámico, el tratamiento recomendado 
es el anticoagulante (15,29). Los fármacos para la fase inicial y los primeros meses de 
tratamiento anticoagulante ya los describimos en el apartado anterior.  
En aquellos con inestabilidad hemodinámica (definida anteriormente) debe instaurarse un 
tratamiento trombolítico, siempre que no exista contraindicación (101). En esa minoría de 
pacientes con TEP aguda (<5%) en los que la obstrucción vascular compromete gravemente la 
función del VD, hasta el punto de provocar una situación de inestabilidad hemodinámica, se 
requiere un tratamiento farmacológico (trombolítico) o mecánico (fragmentación) que acelere 
la lisis del coágulo. A pesar de existir un único ensayo clínico aleatorizado que haya 
demostrado el beneficio de la trombólisis farmacológica respecto a la heparina en términos de 
supervivencia en los pacientes con TEP e inestabilidad hemodinámica, este es el tratamiento 
recomendado (15,29). Los fármacos trombolíticos aceleran el paso de plasminógeno a 
plasmina. La plasmina es una proteasa que digiere los coágulos de fibrina y otras proteínas 
plasmáticas, entre ellas varios factores de la coagulación, disolviendo el trombo. En cambio, 
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el tratamiento con trombolíticos disuelve tanto los trombos como los depósitos de fibrina en 
los lugares de lesión vascular, lo que comporta un elevado riesgo hemorrágico. Existen 
diferentes fármacos trombolíticos; unos son más selectivos para la fibrina y producen menos 
activación de la trombólisis sistémica, como el activador tisular del plasminógeno 
recombinante (rt-PA o alteplasa) y sus derivados (como la tenecteplasa), mientras que otros, 
como la estreptocinasa y la urocinasa, activan tanto el plasminógeno sistémico como el unido 
a la fibrina. Los únicos fármacos trombolíticos aprobados en España para su uso en el TEP 
son el rt-PA, la estreptocinasa y la urocinasa.  
La trombólisis farmacológica por vía sistémica es el tratamiento recomendado en el TEP de 
alto riesgo. En aquellos pacientes con inestabilidad hemodinámica y contraindicación para la 
fibrinolisis debe valorarse la posibilidad de realizar trombólisis mecánica fragmentando 
directamente el trombo. Hay que considerarla en pacientes con muy alto riesgo hemorrágico y 
siempre que sea posible, es recomendable combinar las técnicas mecánicas con fibrinolisis 
local (102). Se están estudiando mecanismos intervencionistas en los pacientes de riesgo 
intermedio, como la trombectomía percutánea o el dispositivo que utiliza ultrasonidos de 
forma local para acelerar el efecto del fármaco fibrinolítico administrado también localmente 
(102-104). En estos pacientes con elevada mortalidad, si la trombólisis farmacológica no ha 
sido efectiva, o está contraindicada, pueden ser necesarias otras medidas invasivas. Una de 
ellas es la oxigenación con membrana extracorpórea (ECMO, extracorporeal membrane 
oxygenation). Se trata de un sistema de intercambio gaseoso extrapulmonar que permite la 
oxigenación y la extracción de CO
2 a través de una membrana conectada a un sistema de 
bypass externo veno-venoso o veno-arterial. Este último permite, además, soporte 
hemodinámico, y es el que se utiliza en los pacientes con TEP de alto riesgo (29,105). Hay 
que tener presente que la ECMO requiere anticoagulación con heparina sódica para evitar la 
trombosis del circuito, lo que le confiere un alto riesgo hemorrágico. Otra medida, restringida 
únicamente a esta situación de TEP de alto riesgo es la embolectomía quirúrgica que es una 
intervención altamente agresiva que requiere una esternotomía media y bypass 
cardiopulmonar (106).  
Con respecto a los pacientes con TEP sin inestabilidad hemodinámica, considerados de bajo 
riesgo, se recomienda una hospitalización que se estima que debería ser inferior a 5 días. 
Aunque existen trabajos que analizan el tratamiento domiciliario de entrada en los pacientes 
con TEP de bajo riesgo, no hay una sólida recomendación al respecto (15,29). 
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Con respecto a los pacientes de riesgo intermedio, se recomienda el ingreso hospitalario y una 
monitorización estrecha. En el ensayo PEITHO (Pulmonary EmbolIsm THrOmbolysis) (107) 
el mayor ensayo clínico realizado en estos pacientes con estabilidad hemodinámica y 
disfunción del VD y positividad de las troponinas (considerados actualmente de riesgo 
intermedio-alto), se objetivó que un 5% de los pacientes tratados con heparina, desarrollaron 
shock hemodinámico a los 7 días . Sin embargo, ni este ensayo ni ninguno de los que han 
analizado el uso de fármacos fibrinolíticos en pacientes con estabilidad hemodinámica han 
demostrado reducir la mortalidad. Así, los resultados de un metaanálisis con inclusión de 11 
ensayos clínicos aleatorizados y casi 2.000 pacientes mostraron que el uso de fármacos 
fibrinolíticos se asoció con el triple de riesgo hemorrágico sin beneficio en cuanto a la 
mortalidad (101). En estos pacientes de riesgo intermedio, una monitorización más estrecha 
permitirá identificar aquellos que desarrollarán una posterior inestabilidad hemodinámica (un 
5% según el ensayo PEITHO), y para los que debería contemplarse, en ese momento, lo que 
se denomina fibrinólisis de rescate (29,107).  
En los pacientes con contraindicación para la anticoagulación (sangrado activo, hepatopatía o 
plaquetopenia graves, etc.) se recomienda la colocación de un filtro de vena cava inferior 
(VCI) y retirarlo tras la resolución del cuadro que motivó su colocación. El estudio PREPIC 2 
Prevention of Recurrent Pulmonary Embolism by Vena Cava Interruption, el mayor ensayo 
clínico aleatorizado en 400 pacientes con TVP (con o sin TEP), después de un seguimiento de 
8 años, los pacientes portadores de filtro de VCI presentaron una mayor incidencia de TVP 
(35.7% vs. 25.7%), sin ningún beneficio en cuanto a mortalidad (108). 
5.2 Tratamiento crónico y prevención de las recurrencias 
El objetivo de la anticoagulación tras el TEP agudo es completar el tratamiento del episodio 
agudo y prevenir la recurrencia de la ETEV a largo plazo. La mayoría de los estudios 
incluyeron pacientes con TVP, solo dos ensayos clínicos se centraron específicamente en 
pacientes con TEP (67,109). 
Son cuatro los ACOD aprobados para el tratamiento de la ETEV, y todos ellos con un mejor 
perfil de seguridad que los AVK (92-97). Se recomienda la administración de ACOD como 
tratamiento anticoagulante de primera línea para pacientes candidatos a este tratamiento y los 
AVK son una alternativa a los ACOD. Si bien, se mantiene la limitación de su financiación 
por el Sistema Nacional de Salud para la indicación de ETEV, hay un informe reciente 
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favorable en el Senado en Octubre 2020. 
Varios estudios clínicos de referencia evaluaron distintas duraciones del tratamiento 
anticoagulante con AVK para la ETEV (64,67,109,110). Los hallazgos de estos estudios 
permiten establecer las siguientes conclusiones:  
1- Todos los pacientes con TEP deben recibir tratamiento anticoagulante durante al 
menos 3 meses.  
2- La anticoagulación oral es altamente efectiva para la prevención de la ETEV 
recurrente durante el tratamiento, pero no eliminan el riesgo de recurrencias 
posteriores a la suspensión del tratamiento 
3- Tras la retirada del tratamiento anticoagulante, el riesgo de recurrencia es similar al 
riesgo estimado si los anticoagulantes se suspenden después de 3- 6 meses, comparado 
con periodos de tratamiento más largos (p. ej., 12-24 meses).  
4- El tratamiento anticoagulante oral prolongado reduce el riesgo de recurrencia de la 
ETEV en al menos un 90%, pero este beneficio está contrarrestado parcialmente por el 
riesgo de hemorragia.  
Considerando el riesgo de hemorragia y el riesgo de recurrencia, la cuestión clínica más 
importante es cómo seleccionar a los candidatos a anticoagulación prolongada o 
indefinidamente. La participación del paciente en el proceso de toma de decisiones es 
fundamental para optimizar y mantener la adherencia al tratamiento.  
Las indicaciones potenciales para la anticoagulación prolongada, establecido por la guía ESC 
2019  (1),  que incluyen la presencia de factores de riesgo de TEP inicial menores transitorios 
o reversibles, cualquier factor de riesgo persistente o los factores de riesgo no identificables, 
son: 
- Se debe considerar la anticoagulacion prolongada para los pacientes con factores de riesgo 
no identificables del episodio inicial de TEP. 
- Se recomienda el tratamiento con AVK indefinidamente para los pacientes con SAF. 
- Se debe considerar la anticoagulación prolongada para los pacientes con un factor de riesgo 
persistente diferente del sındrome de anticuerpos antifosfolípidos.  
- Se debe considerar la anticoagulación prolongada para los pacientes con un factor de riesgo 
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del episodio inicial de TEP menor transitorio o reversible.  
Es importante considerar las variables de  las escalas de recurrrencia de la ETEV en paralelo 
con  las variables de las escalas de riesgo hemorrágico para pacientes que reciben tratamiento 
anticoagulante (Tablas 1S y 2S  del material suplementario). 
Los ACOD representan una opción en el tratamiento extendido de los pacientes con ETEV, 
con mayor eficacia que el placebo y un riesgo hemorrágico bajo (94,111,112). El desarrollo 
de antídotos para los ACOD permite una optimización del manejo de las complicaciones 
hemorrágicas por estos fármacos. 
 
5.3 Evaluación del riesgo hemorrágico y del riesgo de recurrencia 
En la adecuación y en la duración del tratamiento anticoagulante debemos equilibrar 
riesgo/beneficio, el riesgo hemorrágico durante la anticoagulación, frente al riesgo de 
recurrencia tras suspender la anticoagulación.  
Respecto a las escalas de valoración del riesgo hemorrágico, una de las principales 
limitaciones es su variedad y que están escasamente validadas. Se pueden resumir sus 
limitaciones:   
1. Las más conocidas de estas escalas se han definido en poblaciones específicamente 
con fibrilación auricular (FA) y no con ETEV. HASBLED (113) ATRIA (114) 
HEMORR2HAGES (115) y ORBIT (116). 
2. La heterogeneidad de la definición de hemorragia mayor en los distintos estudios, 
distinta de la realizada por la International Society on Thrombosis and Haemostasis 
(ISTH) (117). 
3. Ninguna de estas escalas ha sido específicamente diseñada para pacientes con TEP o 
con TVP de forma separada. Es importante remarcar que en un reciente trabajo se han 
evaluado cinco escalas de sangrado (dos para ETEV y tres para FA) en pacientes con 
TEP, con escasa capacidad predictiva de su riesgo hemorrágico (118). 
4. Todas estas escalas se han realizado analizando hemorragias bajo tratamiento con 
AVK, y no bajo tratamiento con ACOD o HBPM (excepto los criterios de sangrado 
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mayor obtenidos a partir de los ensayos EINSTEIN (119). En este sentido, cabe decir 
que en ese mismo estudio con pacientes de los ensayos EINSTEIN, se han evaluado 
retrospectivamente cinco escalas de riesgo hemorrágico (HAS-BLED, 
HEMORR2HAGES, ORBIT, Kuijer y RIETE), con escasa capacidad de predicción de 
sangrado mayor.  
5. Cuando se han evaluado estas escalas en cohortes de pacientes con ETEV en la 
práctica clínica habitual, los resultados han sido de escasa capacidad predictiva de 
eventos hemorrágicos. Esta limitación se acentúa todavía más en poblaciones 
especiales. 
A pesar de estas limitaciones debemos reevaluar periódicamente (se recomienda cada año) 
con alguna de estas escalas el riesgo hemorrágico (Tabla suplementaria 1 en material 
adicional) a nuestros pacientes con ETEV bajo tratamiento anticoagulante. Son cuatro los 
factores más repetidos en las escalas como los predictores más relevantes del riesgo de 
sangrado: edad (>65-75 años), anemia, antecedentes de sangrado e insuficiencia renal. Un 
dato importante a tener en cuenta, es que el riesgo hemorrágico disminuye a partir de los 3 
meses del tratamiento anticoagulante (15). 
Con respecto a la evaluación del riesgo de recurrencia, la ETEV es una enfermedad 
recurrente, con distinto riesgo de recurrencia según el tipo de evento (no provocado / 
provocado) que hemos comentado y también otros factores (sexo, dímero D, edad, TVP 
proximal, obesidad)  que están definidos dentro de las principales escalas predictoras del 
riesgo de recurrencia de ETEV: HERDOO2, Vienna, DASH, ACCP 2016 y DAMOVES 
(120-122) (Tabla suplementaria  2  del material adicional). 
Una revisión sistemática de las tres primeras escalas ha detectado  heterogeneidad en la 
definición de ETEV no provocado (HERDOO y DASH incluyeron el tratamiento hormonal  
dentro de la definición de ETEV no provocado) (123). La escala DAMOVES utilizando las 
variables de Dímero D, edad, mutación heterocigótica del factor V leiden y/o gen de la 
protrombina G20210A, obesidad, varices y factor VIII elevado, demostró la utilidad para 
predecir el riesgo de recurrencia una vez finalizado el tratamiento anticoagulante (124). 
La trombofilia influye más en la incidencia de un primer evento de ETEV que en su 
recurrencia. Los pacientes con síndrome antifosfolípido presentan un elevado riesgo de 
recurrencia (125). 






1. SECUENCIACIÓN MASIVA 
 
 
El método tradicional de secuenciación Sanger, introducido en 1977, ha dominado el campo 
de estudio del genoma durante casi 20 años y ha proporcionado grandes avances, incluyendo 
la secuenciación del genoma humano. Con esta metodología se puede secuenciar en una 
reacción fragmentos de ADN relativamente largos (500- 1000 pb) considerándose el gold 
standard debido a que tiene  una tasa baja. Hoy en día sigue siendo uno de los métodos más 
ampliamente disponibles, utilizándose para secuenciar pequeñas cantidades de fragmentos de 
ADN. Sin embargo, el empleo de esta técnica conlleva algunas limitaciones como por 
ejemplo su rendimiento, ya que cada secuenciador Sanger solo puede llegar a leer 96 
reacciones en paralelo, surge así la necesidad de nuevas tecnologías de secuenciación.  
Esta necesidad de nuevos métodos capaces de adecuarse al estudio de grandes cantidades de 
datos en menos tiempo, dio lugar a la aparición de las nuevas tecnologías de secuenciación 
masiva Next-Generation Sequencing (NGS), capaces de secuenciar millones de fragmentos de 
ADN de forma paralela y generar datos de muchas secuencias a la vez “secuenciación 
masiva” (126,127). Gracias a esta tecnología podemos secuenciar desde un número limitado 
de genes (paneles de genes) a todas las regiones codificantes o exones, exoma completo o 
Whole-exome sequencing (WES), o incluso estudiar las regiones reguladoras e intrónicas , 
genoma completo o Whole-genome sequencing (WGS) (128). Es así, que la NGS ha 
revolucionado el diagnóstico molecular y genético, debido a que esta tecnología es idónea 
para identificar nuevos genes y mutaciones relacionadas con la etiopatogenia de las 
enfermedades hereditarias, incluyendo los desórdenes trombóticos (128). Aunque existen 
distintas plataformas (129), el procedimiento hasta la secuenciación comparte varias etapas: 
(i) Extracción de ADN,  (ii) preparación de la librería que supone la fragmentación del ADN o 
la amplificación de los fragmentos de interés,  como en este caso,  agregando adaptadores 
(necesarios para que se produzcan las reacciones de secuenciación) y etiquetas moleculares 
(necesarios para identificar la muestra a la que pertenecen las secuencias generadas a partir de 
cada fragmento) (130). 
En este trabajo nos centraremos en la secuenciación masiva de amplicones en secuenciadores 
de Illumina, que permite detectar mutaciones que se encuentran hasta en el 1% de las células, 
 58  
mientras que la máxima sensibilidad que se puede llegar a obtener por el método Sanger 
ronda el 20%.  
Los grandes avances que se han producido en las tecnologías de secuenciación durante los 
últimos años, han revelado que la adquisición de clonalidad debida a mutaciones somáticas en 
genes asociados a patologías hematológicas, no está limitada a pacientes con este tipo de 
enfermedades, sino que se han observado también en personas sanas (131-133).  
 
 
2. HEMATOPOYESIS CLONAL DE SIGNIFICADO  INDETERMINADO 
 
 
La hematopoyesis clonal de significado indeterminado (CHIP), de sus siglas en inglés Clonal 
Hematopoiesis of Indeterminate Potential es un proceso relacionado con la edad en el que 
mutaciones somáticas se acumulan en células del linaje hematopoyético y dan lugar a una 
subpoblación genéticamente distinta en la sangre. Estas mutaciones ocurren en las células 
madre hematopoyéticas,  por lo que las hace precursoras de células madre cancerígenas 
(CSCs) y aumentan el riesgo de desarrollar enfermedades como síndromes mielodisplásicos 
(SMD) (131,132,134,135); leucemias (136,137) o enfermedades cardiovasculares (131,138) 
incrementándose este riesgo en un 1% por cada 10 años (131,132). Tanto es así que varios 
estudios han mostrado evidencias de que la presencia de estas mutaciones puede predecir el 
desarrollo de enfermedades como la leucemia mieloide aguda (136,137). 
Estas mutaciones relacionadas con la hematopoyesis clonal, apenas se encuentran en la 
población sana joven; si bien es cierto que su incidencia aumenta con la edad, llegando a 
encontrarse hasta en un 20% de individuos sanos mayores de 80 años. Es por ello que genes 
como TET2 y DNMT3A se ven alterados frecuentemente, ambos reguladores epigenéticos en 
los que se ha observado una alta tasa mutacional con la edad (131,132,139).  
Por otro lado, las personas que han recibido tratamientos previos (como quimioterapia o 
radioterapia  para tratar tumores sólidos) presentan mayor probabilidad de desarrollar 
hematopoyesis clonal (140,141). 
 
La mayoría de las mutaciones somáticas asociadas con CHIP se han detectado en los genes 
DNMT3A, TET2, ASXL1, JAK2, TP53, PPM1D, IDH2, CBLC, SF3B1, SRSF2, GNAS, KRAS, 
GNB1, NRAS, MYD88 (142), siendo las más frecuentes en tres genes DNMT3A, TET2, ASXL1 
que codifican para reguladores epigenéticos que han sido implicados en el control de la 
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hematopoyesis. Como en estos genes se han identificado una gran cantidad de mutaciones en 
personas de edad avanzada (131,132), indica que la epigenética tiene un papel importante en 
la regulación de la hematopoyesis clonal. Si nos centramos en DNMT3A, TET2, ASXL1, se 
describen alteraciones en más del 60% de los casos de CHIP. En concreto, DNMT3A es el gen 
más frecuentemente mutado, seguido de TET2 (131,132,135). Las mutaciones en estos genes 
provocan desde la modificación de la actividad de la proteína mutada hasta la disminución o 
ausencia de la misma (132,135,139). Aunque la mayoría de las mutaciones en CHIP se 
producen en reguladores epigenéticos, en algunas ocasiones genes implicados en proliferación 
celular, como JAK2, también se ven afectados (131,143) siendo característica la mutación 
V617F en pacientes con neoplasias mieloproliferativas crónicas (NPMc) (132,144). Además, 
el porcentaje de alelo mutado o frecuencia alélica de la variante o variant allele fraction 
(VAF) se ha relacionado con un mayor riesgo de desarrollar transformación a leucemia 
mieloide aguda, en el caso de DNMT3A y TET2, cuando el VAF es mayor del 10% (137). 
 
2.1 Mutaciones CHIP y enfermedades cardiovasculares 
La hematopoyesis clonal de significado indeterminado (CHIP)  se ha asociado con la 
enfermedad cardiovascular ateroesclerótica independientemente de la edad y con otros 
factores de riesgo tradicionales en varios estudios: ictus isquémico, arteriopatía periférica e 
insuficiencia cardiaca (145,146). 
Jaiswal et al. en 2014 analizaron la asociación de la hematopoyesis clonal con la mortalidad, 
sorprendentemente sin identificar la posible relación con el desarrollo de neoplasia maligna y 
mortalidad. Sin embargo, observaron que las mutaciones CHIP se asociaban con una mayor 
incidencia de enfermedades cardiovasculares: cardiopatía coronaria y accidente 
cerebrovascular isquémico (131). Posteriormente, Jaiswal et al. en 2017 evaluaron los datos 
de 2 estudios prospectivos de cohortes (una cohorte con pacientes predominantemente 
mayores) y también datos de 2 cohortes retrospectivas (pacientes más jóvenes), en los que se 
evaluó asociación antes de los 50 años, y observaron que la presencia de mutaciones 
somáticas CHIP en 74 genes relacionados con cánceres mieloides, se asoció con un riesgo de 
1-9 veces mayor para desarrollar cardiopatía coronaria y un riesgo 4 veces mayor de infarto 
de miocardio de inicio precoz (138). Además, las mutaciones CHIP se observaron 
predominantemente en cuatro genes: DNMT3A, TET2, ASXL1, JAK2 (138).  
Por otra parte, la mutación JAK2 V617F es una de las mutaciones somáticas más conocidas, 
específica y ampliamente estudiadas que afecta al sistema hematopoyético, debido a su 
relación con los NMPc pero también se relaciona con el desarrollo de enfermedad 
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cardiovascular en ausencia de cáncer. Esta mutación se ha observado en proporción mayor a 
la esperada en pacientes sin cáncer con trombosis venosa, (147,148) cardiopatía coronaria 
(149) o enfermedad arterial periférica (150). Otras mutaciones en genes CHIP como en TET2, 
se han relacionado causalmente con un trastorno asociado con la edad que no es cáncer y 
representan un nuevo factor de riesgo cardiovascular (138). La contribución de las mutaciones 
somáticas en TET2 en el desarrollo de enfermedad cardiovascular se ha confirmado, por dos 
grupos de investigación diferentes, en modelos murinos deficientes para TET2, en los que se 
aceleraba el crecimiento de las lesiones vasculares ateroscleróticas (151).   
Además las mutaciones en los genes DNMT3A, TET2, ASXL1, JAK2 (que representan más del 
70% de las mutaciones detectadas) se han vinculado, de manera independiente, con el riesgo 
de desarrollar enfermedad cardiovascular/cerebrovascular. En estos casos, la VAF variaba de 
10% a 20%, observándose que los eventos coronarios aumentan en relación con el tamaño del 
clon (mayor VAF), así como existía una relación dosis-respuesta entre la clonalidad y la 
aterosclerosis detectada en las pruebas de imagen (138). 
Recientemente, varios estudios independientes, en los que se incluyeron decenas de miles de 
enfermos, han relacionado la presencia de mutaciones CHIP y la enfermedad coronaria 
cardíaca. Además, se ha descrito la relación entre la presencia de mutaciones somáticas en 
KRAS y las malformaciones arteriovenosas en niños y adultos (152). 
Todos estos hallazgos se han puesto de manifiesto gracias a la utilización de las técnicas de 
NGS ya que permiten la detección de hematopoyesis clonal en una fracción muy pequeña de 
células sanguíneas (VAF~ 0.03%) (153). En este contexto, aunque estas mutaciones se han 
relacionado con edad avanzada, se ha observado que el 95% de los individuos entre 50 y 60 
años tienen mutaciones en los genes driver antes mencionados (153). Además, la 
secuenciación del exoma ha permitido identificar la presencia de CHIP en pacientes con 
enfermedad coronaria, asociando mayor morbimortalidad (134,138).  
Por otra parte, estudios preliminares preclínicos han mostrado que las mutaciones CHIP puede 
influir en el riesgo de progresión a insuficiencia cardiaca (TET2 y DNMT3A) (154), 
progresión de enfermedad ateroesclerótica así como disfunción endotelial pulmonar 
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2.2 Posible papel de mutaciones CHIP en ETEV. 
Es conocido que el tromboembolismo sistémico es un importante contribuyente a la 
mortalidad y la morbilidad en pacientes con NPMc. El alelo JAK2V617F frecuentemente 
asociado con CHIP también se asocia con tromboembolismo venoso en enfermedades 
mieloproliferativas (156). En un estudio de 10893 personas sin antecedentes de neoplasia 
maligna hematológica, incluidas las NPMc, la presencia de hematopoyesis clonal positiva 
JAK2V617F se asoció con un riesgo significativamente mayor de tromboembolismo venoso 
(157). 
En los modelos animales, las mutaciones de JAK2 V617F promueven la activación de la 
integrina, lo que resulta en la formación de trombos (158), y además también predisponen a la 
formación de trampas extracelulares de neutrófilos (NETs) mecanismo conocido como 
“netosis”. Estos NETs son mallas de  hebras de ADN, histonas y otras proteínas 
procoagulantes  liberadas por los neutrófilos al espacio extracelular, jugando un papel clave 
en la inmunotrombosis (159). 
No hay estudios con el resto de mutaciones y la posible asociación con ETEV, si bien el 
descubrimiento de CHIP es reciente gracias al desarrollo  e implementación de la NGS. Sin 
embargo, su posible asociación con la ETEV y el mecanismo etiopatogénico está aún por 

















 62  
 
JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO  
 
 
Existe un amplio número de factores, ambientales y genéticos, predisponentes a la ETEV. 
Aunque en los últimos años se ha avanzado en el conocimiento de diferentes factores de 
riesgo independientemente relacionados con el desarrollo de un episodio de ETEV, al menos 
en un tercio a la mitad de los casos de ETEV no es posible identificar ningún factor 
precipitante o predisponente, por lo que son clasificados como ETEV no provocada (8,15,64).  
En general, la valoración del riesgo de recurrencia de la ETEV, en ausencia de un factor de 
riesgo transitorio o reversible importante, es una cuestión compleja, y por lo tanto la decisión 
de prolongar el tratamiento para disminuir riesgo de recurrencia, es una cuestión clínica 
importante en la toma de decisiones de los profesionales que abordamos el problema de la 
ETEV. Como hemos descrito en el apartado “tratamiento crónico y prevención de las 
recurrencias”, en la evaluación de la recurrencia de ETEV de nuestros pacientes, hay que 
considerar un aspecto puramente del evento de ETEV que es la presencia de un factor de 
riesgo identificado, así como determinar periódicamente los riesgos de hemorragia y 
recurrencia. En la revisión que nos ofrece el panel de expertos en la última versión de las 
guías del ACCP, los pacientes con una ETEV provocada, por un factor de riesgo transitorio 
quirúrgico o no quirúrgico, presentan un bajo riesgo de recurrencia tras la suspensión de la 
anticoagulación (3% y 15% a los 5 años, respectivamente), y por ello se les recomienda un 
tratamiento definido de 3 meses, los pacientes con un evento de ETV no provocada presentan 
mayor riesgo de recurrencia (30-40% a los 5 años), por lo que a aquellos con riesgo 
hemorrágico bajo o moderado se les recomienda un tratamiento extendido (sin finalización 
definida), mientras que si el riesgo hemorrágico es elevado se recomienda un tratamiento de 3 
meses (15). En las últimas guías publicadas de la ASH del 2020, después de completar el 
tratamiento primario (de 3-6 meses) para pacientes con TVP y/o TEP  no provocado, se 
sugiere una terapia antitrombótica indefinida sobre la interrupción de la anticoagulación  (si 
no hay un alto riesgo hemorrágico), y  también con TVP y /o TEP provocados por un factor 
de riesgo crónico se sugiere una terapia antitrombótica indefinida (8). 
En esta misma línea, estudios aleatorizados sobre anticoagulación realizados en los últimos 15 
años y centrados en la prevención secundaria de la ETEV han clasificado a los pacientes en 
distintos grupos según el riesgo de recurrencia de la ETEV tras la interrupción del tratamiento 
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anticoagulante. En términos generales, estos grupos están formados por: a) pacientes en los 
que se puede identificar un factor de riesgo importante, transitorio o reversible como la causa 
del episodio agudo inicial; b) pacientes en los que el episodio inicial se puede explicar en 
parte por la presencia de un factor de riesgo menor, transitorio o reversible; c) pacientes en los 
que el episodio inicial ocurrió en ausencia de un factor de riesgo identificable: d) pacientes 
con 1 o más episodios previos de ETEV y pacientes con una enfermedad protrombótica 
importante y persistente, como el síndrome de anticuerpos antifosfolípidos; y e) pacientes con 
cáncer activo (64). El riesgo de recurrencia a largo plazo, cuando el factor de riesgo no es 
identificable es del 3-8% al año, disminuye cuando el factor de riesgo identificado es 
transitorio o reversible (menor del 3% al año) e incrementa cuando hay una enfermedad 
protrombótica importante o persistente (mayor del 8% al año).  
Como podemos valorar la categorización de los factores de riesgo para ETEV en la 
recurrencia a largo plazo, es importante en la toma de decisiones clínicas con respecto al 
manejo terapéutico.  
Por otra parte,  aquí discutimos el descubrimiento y definición de las mutaciones relacionadas 
con la hematopoyesis clonal de significado  indeterminado (CHIP) y la conocida genética y 
biología que vincula CHIP con enfermedades cardiovasculares ateroscleróticas y otras 
condiciones cardiometabólicas. Revisamos este factor de riesgo clave, como nuevo factor 
emergente en relación con enfermedades cardiovasculares (145). 
 
La enfermedad cardiovascular aterosclerótica sigue siendo la principal causa de mortalidad en 
el mundo (160) y la edad sigue siendo un factor de riesgo dominante. El sistema 
hematopoyético es un factor crítico para la homeostasis vascular y la disfunción relacionada 
con la edad. En la causa de enfermedades cardiovasculares ateroscleróticas está la ruptura de 
las placas ateroscleróticas cuya estabilidad y susceptibilidad a la erosión o trombosis 
dependen de la inflamación e influenciadas por múltiples células inmunitarias derivadas de 
progenitores hematopoyéticos (161) células mieloides (granulocitos y monocitos) y plaquetas 
las cuales remodelan la vasculatura (162). 
El concepto tradicional, en el que se separaban los factores de riesgo y la fisiopatología del 
tromboembolismo venoso y de la enfermedad arterial coronaria está siendo reconsiderado 
(21). La ETEV y la aterotrombosis comparten factores de riesgo y una fisiopatología común 
que incluye inflamación, hipercoagulabilidad y daño endotelial (22). Este nuevo abordaje 
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considera la ETEV dentro de un síndrome pancardiovascular que incluye la enfermedad 
arterial coronaria, la enfermedad periférica arterial y la enfermedad cerebrovascular. Los 
factores de riesgo compartidos explican el aumento de riesgo de ETEV en pacientes con 
aterosclerosis y la mayor frecuencia de infarto de miocardio e ictus en los pacientes con TVP 
o TEP. Se puede considerar la ETEV como parte del continuo de la enfermedad 
cardiovascular, y factores de riesgo como el tabaquismo, la obesidad, el hipercolesterolemia, 
la hipertensión y la diabetes mellitus (163-165) son comunes a la enfermedad arterial, 
especialmente la ateroesclerosis (166-169). Sin embargo, esta puede ser una asociación 
indirecta mediada, al menos en parte, por las complicaciones de la enfermedad coronaria y, en 
el caso del tabaquismo, el cáncer (170,171). El infarto de miocardio y la insuficiencia cardiaca 
aumentan el riesgo de TEP (172,173). Por otra parte, los pacientes con TEP tienen mayor 
riesgo de sufrir posteriormente infarto de miocardio e ictus o embolia arterial periférica (174). 
 
Muchos pacientes sufren  enfermedades cardiovasculares a pesar de que no presentan factores 
de riesgo arterial convencionales. Las mutaciones CHIP representan un nuevo factor de riesgo 
relacionado con el envejecimiento para innumerables condiciones, pero la más interesante es 
para las enfermedades cardiovasculares. A pesar de la contribución potencial de CHIP a 
innumerables enfermedades cardiovasculares y relacionadas con el envejecimiento, la 
epidemiologia y la biología que rodean a este fenómeno sigue siendo poco comprendida, 
especialmente en la aplicación a la práctica clínica y al pronóstico (145).  
 
En cuanto al posible papel de CHIP en  enfermedades trombóticas, es bien conocido que el 
alelo JAK2V617F frecuentemente asociado con CHIP se asocia con tromboembolismo 
venoso, y un estudio de casos y control de más de 10.000 individuos sin antecedentes de 
neoplasia maligna hematológica (incluidas enfermedades mieloproliferativas) la presencia de 
hematopoyesis clonal positiva JAK2V617F se asoció con un riesgo significativamente mayor 
de tromboembolismo venoso (157). No hay estudios relevantes con otras mutaciones CHIP. 
 
El descubrimiento de CHIP es reciente y por lo tanto, gran parte de la genética subyacente y 
los mecanismos biológicos relacionados con este fenómeno con la enfermedad son en gran 
medida indefinidos y poco explorados. CHIP no es detectable actualmente a través de 
evaluaciones clínicas convencionales.  A medida que los costos siguen disminuyendo para la 
NGS, las estrategias de detección y vigilancia pueden ser capaces de identificar a esas 
personas en riesgo que permiten la iniciación o intensificación temprana de terapias 
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preventivas en el caso de enfermedades cardiovasculares ateroscleróticas En un futuro, el 
conocimiento de CHIP será clave para entender las oportunidades preventivas y terapéuticas 
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HIPÓTESIS 
Se ha avanzado en el conocimiento de diferentes factores de riesgo independientemente 
relacionados con la ETEV, pero al menos en un tercio a la mitad de los casos de ETEV no es 
posible identificar ningún factor  precipitante o predisponente por lo que son clasificados 
como ETEV “no provocada”. Es una importante cuestión clínica no resuelta porque es una 
entidad clínica con alta probabilidad de recurrencia y la decisión de realizar un tratamiento 
extendido más allá del tratamiento a largo plazo  debe ser evaluada de acuerdo con los riesgos 
de recurrencia y hemorrágico de forma individualizada en cada paciente.  
Los pacientes con TEP no provocado, es decir, en ausencia de factores de riesgo identificados, 
presentan características que difieren  del TEP provocado por factores de riesgo identificados. 
Por tanto, planteamos un estudio para comprobar las diferencias de las características clinicas 
y biológicas de los pacientes con TEP registrados en la consulta monográfica del Hospital 
Universitario de Salamanca, así como la búsqueda  de nuevos factores de riesgo emergentes.  
 
OBJETIVOS DEL ESTUDIO 
 
Objetivo principal:   
Caracterizar clínica y biológicamente a los pacientes con TEP no provocado del Hospital 
Universitario de Salamanca que están en seguimiento en una consulta monográfica.  
 
Con el fin de alcanzar este objetivo  en este proyecto se establecen los siguientes objetivos 
específicos:  
 
1- Conocer las características de la población total incluida en el estudio. Analizar las 
características clínicas, pruebas diagnósticas, analítica, pronóstico, tratamiento y 
eventos durante el seguimiento  (recurrencia, hemorragia y mortalidad). 
2- Conocer e identificar los factores de riesgo para ETEV. Análisis de pacientes con 
factores de riesgo identificados o conocidos para ETEV. 
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3- Conocer las diferencias  entre pacientes con TEP no provocado y pacientes con TEP 
provocado por factores de riesgo identificados excluyendo el cáncer. Estudio 
comparativo.  
 
4- Conocer la incidencia de mutaciones  CHIP mediante el análisis por secuenciación 
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ENFERMEDAD TROMBOEMBÓLICA VENOSA 
 
1. DISEÑO DEL ESTUDIO 
Se ha realizado un estudio observacional, de cohortes, retrospectivo, que incluye 492  
pacientes con TEP en seguimiento en la consulta monográfica de tromboembolismo pulmonar 
del Hospital Universitario de Salamanca durante el periodo comprendido entre 2014-2019. 
Este grupo de pacientes ha sido incluido en la base de datos del Registro Informatizado de 
Pacientes con Enfermedad TromboEmbólica (RIETE). 
 
2.  REGISTRO RIETE 
El Registro Informatizado de Pacientes con Enfermedad Tromboembólica (RIETE) es un 
proyecto multidisciplinar que se inició en marzo de 2001,  y que consiste en la obtención de 
un registro de datos de una serie amplia de pacientes consecutivos con ETEV. 
RIETE (www.riete.org) es un registro en desarrollo, internacional, iniciado en España, 
multicéntrico, prospectivo, de pacientes consecutivos que se presentan con un evento 
tromboembólico confirmado por pruebas objetivas.  
El objetivo fundamental de este registro es proporcionar información que nos ayude a conocer 
mejor la historia natural de la ETEV, muy especialmente en los subgrupos de pacientes que 
raramente entran en los ensayos clínicos (mujeres embarazadas, pacientes muy ancianos, 
neoplasias diseminadas, insuficiencia renal grave, pacientes con contraindicaciones para la 
anticoagulación, pesos extremos, etc.), con la finalidad de lograr disminuir la mortalidad, 
disminuir la frecuencia de recidivas tromboembólicas y también las complicaciones 
hemorrágicas y los eventos arteriales. Como objetivo adicional, se pretende también crear 
escalas predictivas que ayuden a identificar mejor a los pacientes con alto riesgo de algunas 
de estas complicaciones. 
2.1 Criterios de inclusión y de exclusión de los pacientes en el registro  
En el registro RIETE se incluyen de forma consecutiva los pacientes con una ETEV aguda 
(TVP,  TEP y/o TVS) confirmada por métodos objetivos.  
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Se excluyen los pacientes que estén participando en ensayos clínicos o aquellos que no 
puedan estar disponibles para un seguimiento de al menos tres meses.  
Todos los pacientes proporcionan un consentimiento informado oral o escrito a la hora de su 
participación en el registro,  de acuerdo con los requerimientos del comité ético de cada 
hospital participante.  
2.2 Recogida de datos  
Los datos de todos los pacientes se cumplimentaron en la base datos a través de un acceso 
individual por centro. El centro coordinador del registro es el S & H Medical Science Service,  
siendo responsable del manejo de los datos.  
La confidencialidad de los datos del paciente, médico y hospital están protegidos antes del 
envío, mediante la asignación de un número de estudio único para cada paciente en el 
momento de la inclusión y mediante la supresión o codificación de cualquier otra información 
que pudiese identificar persona o centro hospitalario.  
La calidad de los datos es regularmente monitorizada electrónicamente para detectar 
inconsistencias y errores, que se resuelven contactando con el coordinador local. 
Periódicamente se realiza una auditoría completa de los datos.  
2.3 Variables del registro  
Las variables principales recogidas en el registro comprenden características 
sociodemográficas y clínicas de los pacientes,  incluyendo cualquier condición coexistente o 
subyacente,  el tipo, dosis, duración del tratamiento antitrombótico y la evolución (durante al 
menos tres meses).  
Las variables y parámetros recogidos en el registro se encuentran incluidos en el  Anexo 1 del 
material suplementario.  
2.4 Definiciones clínicas  
ETEV: presencia de TEP,  una TVP o una trombosis venosa superficial,  confirmada por 
métodos objetivos.  
TEP: émbolo en las arterias pulmonares  
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TVP: aquella que afecta al sistema venoso profundo. La TVP proximal tiene lugar en el hueco 
poplíteo o proximal al mismo y la TVP distal se localiza distal al hueco poplíteo. La 
trombosis venosa superficial ocurre en las venas que se encuentran entre la piel y la 
aponeurosis.  
Pacientes inmovilizados: aquellos que habían sido inmovilizados durante cuatro días o más 
por algún motivo no quirúrgico en los dos últimos meses  
Pacientes quirúrgicos: los que fueron sometidos a una intervención quirúrgica en los dos 
meses previos al diagnóstico.  
Viaje previo como factor de riesgo: aquel viaje de al menos seis horas en las tres semanas 
previas al evento tromboembólico.  
Cáncer activo: el diagnosticado recientemente (≤3 meses) o con metástasis o en tratamiento 
(ya sea quimioterapia, radioterapia, terapia estrogénica, inmunoterapia o tratamiento de 
soporte).  
Anemia: niveles de hemoglobina, Hb <12 g/dL 
Cifra anormal de plaquetas: recuento < 150 x 109/L o > 450 x109/L 
El estudio de trombofilia no se realiza de forma rutinaria en todos los pacientes de RIETE,  
sino de acuerdo al protocolo de cada hospital.  
Hemorragia grave o mayor: (definición ISTH) la que conduce a la muerte,  precisa dos o más 
concentrados de hematíes, o se localiza a nivel de órgano crítico; intraespinal, cerebral o 
retroperitoneal.  
Hemorragia no grave: aquella que es clínicamente relevante, sin criterios de hemorragia 
mayor.  
Hemorragia grave reciente: la que tiene lugar en el mes anterior al evento de ETV.  
En caso de defunción,  la causa de la muerte se establece según la impresión clínica del 
médico responsable del paciente. 
Hemorragia fatal: toda muerte que tiene lugar dentro de los diez días posteriores a una 
hemorragia mayor.  
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TEP recurrente fatal,  en ausencia de necropsia: toda muerte que acontece dentro de los diez 
días posteriores a una TEP recurrente confirmada por métodos objetivos,  en ausencia de otra 
causa alternativa de fallecimiento.  
2.5 Tratamiento y seguimiento  
Los pacientes se tratan de acuerdo a la práctica clínica de cada hospital participante,  lo que 
significa que no existe una estandarización del tratamiento. Se registran el tipo,  la dosis y la 
duración del tratamiento anticoagulante.  
Los pacientes se siguen en las consultas durante un mínimo de tres meses.  
Durante el seguimiento, se presta especial atención a cualquier signo o síntoma que sugiera 
recidiva tromboembólica o complicaciones hemorrágicas. Cada episodio de sospecha clínica 
de recidiva de ETEV se confirma por métodos objetivos.  
2.6 Soporte del registro  
El registro RIETE es un registro independiente,  parcialmente respaldado por Sanofi –Aventis 
en España y la Red Respira del Instituto Carlos III de España (Red-Respira-ISCiii-RTIC-
03/11). Sanofi-Aventis no tiene derecho a acceder a la base de datos y no existe ninguna 
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3. CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y DE EXCLUSIÓN DE LOS PACIENTES EN EL 
ESTUDIO 
 
3.1 Pacientes incluidos en el estudio 
En este estudio se incluyeron un total de 492  pacientes  con diagnóstico  de ETEV  en  el 
Hospital Clínico Universitario de Salamanca.  
Criterios de inclusión:  
- El diagnóstico de ETEV debe ser confirmado con diagnóstico de certeza (AngioTC  
torácico multidetector y/o gammagrafia de ventilación / perfusión de alta probabilidad 
en sujetos con tromboembolismo pulmonar,  y Eco-doppler venoso  o angioTC de 
extremidades inferiores en el caso de trombosis venosa profunda)  
 
- Pacientes revisados en consulta monográfica de ETEV en el Servicio de  Medicina 
Interna del Hospital Universitario de Salamanca y registrados en la base de datos  del 
RIETE  y con un mínimo de seguimiento durante 3 meses.  
 
- Aspectos éticos: El estudio cumple con las normas  del CEIM (Comité de ética de 
investigación) del Hospital Universitario de Salamanca,  y de la buena práctica clínica 
respetando la declaración de Helsinki, así como las normas del Convenio del Consejo 
de Europa relativo a los derechos humanos y la biomedicina. Solicitándose el 
consentimiento informado a todos  los enfermos que fueron incluidos en el estudio. 
 
3.2 Criterios de selección 
 
En la primera parte del estudio se incluyeron los 492 pacientes con diagnóstico de ETEV. 
Todos con diagnóstico de TEP. 
En la segunda parte del estudio se identificaron los factores de riesgo, para realizar la 
clasificación en ETEV no provocada ( sin factores de riesgo identificados) y ETEV con 
factores de riesgo identificados o conocidos (ETEV provocada). 
En la tercera parte del estudio se realizó la comparativa entre ambos grupos: TEP no 
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provocado / TEP con factores de riesgo identificados, excluyendo a los pacientes con cáncer 
(Figura 3). 
 
Figura 3. Diagrama de selección de pacientes incluidos en el estudio.  
 
El TEP no provocado o TEP sin factores de riesgo identificados,  para el estudio se definió 
como el que tiene lugar en ausencia de los siguientes factores de riesgo:  
- Cáncer activo. 
- Cirugía y trauma en los dos últimos meses (Incluye cirugía mayor reciente, artroplastia 
de cadera y rodilla, y fractura de fémur). 
- Inmovilización durante cuatro días o más por algún motivo no quirúrgico en los dos 
últimos meses.  
- Tratamiento hormonal en los últimos dos meses. 
- Embarazo o puerperio. 
- Viaje de duración superior a seis horas en últimas tres semanas.  
- Ausencia de síndrome antifosfolípido (SAF) conocido en el momento del diagnóstico,  
y trombofilia hereditaria (Factor V leiden,  mutación G20210A de la protrombina,  
déficits de proteinas S y C y de antitrombina) 
- Antecedentes epidemiológicos: personales y familiares de ETEV. 
La presencia de varices  fue considerada como factor de riesgo menor, por lo que se precisaba 
presencia de otro factor de riesgo para clasificar en no provocado. La obesidad fue analizada 
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4. PROTOCOLO RECOGIDA DE DATOS.VARIABLES 
 
Recogida de variables clínicas,  determinaciones analíticas,  pruebas de imagen,   tratamiento 
y eventos  en base de datos del RIETE. 
 
4.1 Variables independientes 
Las variables recogidas en el estudio son  variables recogidas en la base de datos  del registro 
RIETE (Anexo 1 de material adicional): 
- Variables demográficas (al diagnóstico):  edad y sexo 
- Características basales de los pacientes: peso,  talla, IMC,  frecuencia cardiaca,  TA 
sistólica.  
- Procedencia del paciente (ambulatorio/ ingresado) 
- Tratamientos concomitantes en el momento del diagnóstico: corticoides,  
antiinflamatorios no esteroideos, estatinas, antiagregantes, anticoagulantes,  
psicofármacos,  antihipertensivos. 
- Presencia de hemorragia grave reciente en el último mes.   
- Enfermedades arteriales: insuficiencia cardiaca,  fibrilación auricular,  infarto de 
miocardio previo,  ictus isquémico previo,  arteriopatia periférica y dislipemia.  
- Enfermedades concomitantes conocidas en el momento del diagnóstico: patología 
respiratoria, digestiva,  renal,  neuropsiquiátrica,  reumatológica, otras enfermedades 
no arteriales.   
- Diagnóstico: Síntomas y tipo de síntomas; características del TEP: gammagrafía, 
angioTC torácico, arteriografía, ecocardiograma, gasometría, electrocardiograma, 
radiografía de tórax; características de la TVP y TVS: localización, ecografía doppler 
de extremidades inferiores, Tomografía Computarizada (TC). 
- Factores de riesgo para ETEV: cáncer (localización, diagnóstico y tratamiento); 
cirugía en los dos últimos meses (tipo de cirugía, fecha intervención y 
tromboprofilaxis); inmovilización durante cuatro días o más por algún motivo no 
quirúrgico en los dos últimos meses (motivo, duración, lugar y tromboprofilaxis); 
embarazo, puerperio, tratamiento hormonal en los dos últimos meses; viaje de 
duración superior a seis horas en últimas tres semanas; varices en extremidades 
inferiores  (EEII); antecedentes personales y familiares de TEP,  TVP o TVS. 
- Datos de laboratorio al diagnóstico del evento tromboembólico. Para éste estudio se 
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analizaron: hemograma  (hemoglobina,  leucocitos y plaquetas), creatinina,  tiempo de 
protrombina, fibrinógeno, función hepática, colesterol, triglicéridos, troponina y pro 
BNP. 
- Tratamiento recibido: tratamiento agudo, tipo de tratamiento anticoagulante y 
principio activo; trombólisis; tromboembolectomia; cirugía venosa; tratamiento 
crónico,  principio activo; reposo.   
- Seguimiento de los pacientes con ETEV: duración del tratamiento (anticoagulación 
más allá de los tres meses desde el diagnóstico y motivo); eventos adversos durante 
seguimiento: defunción (fecha y motivo); recurrencia tromboembólica (tipo de 
recurrencia y localización); hemorragia (localización, gravedad de la hemorragia,  
tratamiento recibido y creatinina en el momento de la hemorragia); trombocitopenia; 
fracturas;  reacciones adversas e isquemia arterial 
4.2  Variables dependientes 
Se han considerado variables dependientes la recurrencia, la hemorragia grave y la 
mortalidad. También el evento combinado de pronóstico adverso (mortalidad y/o hemorragia  
y/o recurrencia). Se calcularon las tasas de incidencia de recurrencia tromboembólica,  
hemorragia y mortalidad.  
Se define la recurrencia como la aparición de un nuevo evento tromboembólico durante o tras 
la suspensión del tratamiento anticoagulante. Cada sospecha de recidiva fue diagnosticada por 
métodos objetivos.  
Se define la hemorragia grave o mayor como la que conduce a la muerte,  precisa dos o más 
concentrados de hematíes,  o se localiza a nivel intraespinal,  cerebral o retroperitoneal.  
Se define la mortalidad relacionada con la recurrencia o la hemorragia como la que tiene lugar 
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5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO  
 
Las variables categóricas se han expresado en frecuencias y porcentajes. Las cuantitativas se 
han mostrado como media y desviación estándar (DS) o como mediana y rango intercuartil 
dependiendo de su distribución. Las variables categóricas se compararon utilizando el test de 
Chi-cuadrado (bilateral) y el test exacto de Fisher (bilateral). Para comparar medias y 
medianas de las variables continuas se utilizaron el análisis de la varianza cuando la 
distribución de las variables se ajustó a la normalidad y test no paramétricos para el resto de 
variables cuantitativas.  
Las tasas de incidencia de TEP recurrente, hemorragia y mortalidad se calcularon como 
incidencia acumulada (eventos/100 pacientes-año).  
Se analizaron eventos adversos de recurrencia,  hemorragia y mortalidad en ambos grupos, en 
el análisis univariante.  
Se realizó el análisis multivariante seleccionando las variables candidatas de las variables 
clínicas significativas en el análisis univariante y variables clínicas importantes en el TEP 
basadas en la literatura publicada o en la opinión de expertos. Las variables incluidas en el 
análisis fueron: edad; sexo; TVP concomitante; tratamiento previo  con antiagregantes; 
variables de enfermedad arterial (infarto de miocardio, isquemia cerebral, insuficiencia 
cardiaca, arteriopatía periférica); enfermedades concomitantes: enfermedad pulmonar crónica,  
demencia y enolismo; dolor torácico; escala pronóstica PESI=0; anemia (hemoglobina 
Hb<12g/dL) y duración del tratamiento.   
También se realizó análisis de supervivencia, regresión de Cox corregido por las variables 
(sexo, edad, TVP, creatinina (>1.1 mg/dL), anemia (Hb<12 g/dL), IMC>30 y factor TEP no 
provocado/ TEP provocado), teniendo como variable a estudio el evento combinado 
(mortalidad y/o recurrencia y/o hemorragia). 
Se calcularon las Odds ratios (OR) y sus correspondientes intervalos de confianza (IC) al 
95%,  y un valor p <0.05 se consideró como estadísticamente significativo.  
Se utilizó el software SPSS (versión 22, SPSS Inc., Chicago, Illinois) para el manejo 
estadístico de los datos.  
 





1. SUJETOS DE ESTUDIO 
 
 
Se realizó la inclusión de 492 pacientes con diagnóstico de ETEV con seguimiento en la 
consulta monográfica de TEP, incluidos en la base de datos del Registro RIETE. Los casos 
con criterios de TEP no provocado fueron 198, de ellos se analizaron mutaciones CHIP con 
técnica de NGS en 66 pacientes con los siguientes criterios:  
  
1- Edad < 70 años.   
2- ETEV no provocada: sin factores de riesgo mayores para ETEV (cáncer activo; 
inmovilización reciente prolongada >4 dias; cirugía mayor reciente; embarazo o puerperio; 
tratamiento estrogénico; viaje prolongado >6 horas; síndrome antifosfolipídico) ni factores 
epidemiológicos (antecedentes familiares o personales de ETEV).  
3- Se descartaron otros factores: insuficiencia cardiaca; enfermedad autoinmunitaria o 
inflamatoria sistémica; hemopatías: trombocitopenia inducida por heparina, sindromes 
mieloproliferativos, hemoglobinuria paroxística nocturna o trombofilias hereditarias 
 
 
2. IDENTIFICACIÓN DE VARIANTES CHIP MEDIANTE ANÁLISIS DE 
SECUENCIACIÓN MASIVA (NGS) 
 
2.1 Extracción de ácidos nucleicos ADN 
 
Se utilizaron muestras de sangre periférica (SP) y saliva (ADN germinal de control). Las 
muestras de SP fueron sometidas a un gradiente de densidad (Ficoll) que permite obtener las 
células mononucleares y se realizó la extracción del ADN genómico con los kits comerciales 
como, AllPrep® DNA/RNA/Protein y QIAamp DNA MiniKit (Qiagen), siguiendo las 
instrucciones del fabricante.  
En cuanto a la extracción del ADN de las muestras de saliva se realizó utilizando el kit 
comercial Oragen DNA Self-Collection Kit OG-510.  
La calidad del ADN genómico extraído fue analizada con NanoDrop (ND-1000, NanoDrop 
Technologies, Wilmington, USA) mediante las ratios de absorbancia 260/280 y 260/230, para 
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determinar el grado de contaminación proteica y de solventes orgánicos, considerándose 
valores óptimos entre 1.8-2.0 y 1.6-2.4 respectivamente. La concentración del ADN fue 
medida mediante cuantificación con los kits Broad y High Sensitivity assay del sistema 
fluorométrico Qubit® 2.0 (Invitrogen Life Technologies, Carlsbad, CA, USA) para corroborar 
que se cumplía los criterios necesarios para la secuenciación masiva.  
 
2.2 Análisis Genético por secuenciación masiva 
 
El análisis genético para la identificación de variantes CHIP se realizó mediante la tecnología 
de secuenciación masiva de última generación o NGS utilizando las plataformas MiSeq y 
NextSeq de Illumina. Esta tecnología permite conocer información de múltiples genes de 
forma simultánea (175).   
El tipo de secuenciación masiva que se empleó en el trabajo de esta tesis doctoral se conoce 
como Secuenciación Dirigida. Consiste en secuenciar sólo las regiones de interés, en lugar del 
genoma o exoma completo (176). En concreto se ha utilizado el enfoque de selección de 
regiones genómicas que queremos secuenciar basado en amplicones. Implica la amplificación 
y purificación del ADN deseado usando diferentes parejas de oligos específicos en una PCR 
multiplex.   
Se utilizó la tecnología CleanPlex® de Paragon Genomics (Hayward, CA, USA) que es una 
metodología de enriquecimiento de secuencias génicas de amplicones basada en una PCR 
altamente multiplexada, compatible con la química de Secuenciación de Nueva Generación 
(NGS) de Illumina. Las plataformas de Ilumina son actualmente el sistema de NGS más 
utilizado en el mercado. 
 
2.2.1 Diseño del panel genético 
 
En nuestro caso el primer paso para abordar los ensayos de NGS es la generación de un panel 
personalizado de regiones génicas de interés, bajo criterios biológicos y clínicos, que engloba 
las regiones hotspot de los genes: DNMT3A, TET2, ASXL1, JAK2, NRAS, IDH1, IDH2, 
SF3B1, TP53, KRAS, GNAS, y PPM1D.  
El diseño del panel, concretamente el diseño de los primers que conforman el panel, se 
desarrolló usando una aplicación online y gratuita ParagonDesigner™ que permite introducir 
las regiones de interés. El panel se compone finalmente de 118 parejas de primers repartidos 
en dos pools que amplifican de forma dirigida fragmentos de ADN, denominados amplicones, 
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con una longitud entre 132 pb y 275 pb, cubriendo las 57 regiones codificantes seleccionadas. 
El panel permite secuenciar un total de 13.006 pb, 57 regiones realizando 118 amplicones con 
una mediana de cobertura superior a 3.762 (224-8015) lecturas por amplicón (Tabla 5). El 
panel completo (100%) se secuenció con una cobertura superior a 200X, y más del 95% del 








Tabla 5. Genes Incluidos en el Panel de NGS.  
 
Gen Transcrito Ensembl Transcrito NCBI Exón Chr Inicio Fin 
Mediana  
lecturas 




NRAS ENST00000369535.5 NM_002524 6 chr1 115250774 115250813 3269 524 5229 
NRAS ENST00000369535.5 NM_002524 5 chr1 115251151 115251275 2654 358 4352 
KRAS ENST00000311936.7 NM_004985.5 4 chr12 25368370 25368494 3087 426 5256 
KRAS ENST00000311936.7 NM_004985.5 4 chr12 25378547 25378707 5013 789 7931 
IDH2 ENST00000330062.7 NM_002168.3 8 chr15 90628506 90628619 2470 514 4340 
TP53 ENST00000269305.8 NM_000546 10 chr17 7573926 7574033 3356 456 5329 
TP53 ENST00000269305.8 NM_000546 9 chr17 7576852 7576926 3376 631 6289 
TP53 ENST00000269305.8 NM_000546 8 chr17 7577018 7577155 2403 321 3712 
TP53 ENST00000269305.8 NM_000546 7 chr17 7577498 7577608 2123 282 3574 
TP53 ENST00000269305.8 NM_000546 6 chr17 7578176 7578289 3145 398 5139 
TP53 ENST00000269305.8 NM_000546 5 chr17 7578370 7578554 3020 423 4940 
TP53 ENST00000269305.8 NM_000546 4 chr17 7579311 7579590 2060 234 3329 
TP53 ENST00000269305.8 NM_000546 3 chr17 7579699 7579721 2747 246 4543 
TP53 ENST00000269305.8 NM_000546 2 chr17 7579838 7579937 1803 259 3123 
TP53 ENST00000269305.8 NM_000546 1 chr17 7590694 7590868 3075 540 4757 
PPM1D ENST00000305921.7 NM_003620.3 5 chr17 58733959 58734202 2635 380 4094 
PPM1D ENST00000305921.7 NM_003620.3 6 chr17 58740355 58740913 3534 513 5360 
DNMT3A ENST00000264709.7 NM_022552 23 chr2 25457147 25457289 3845 658 6308 
DNMT3A ENST00000264709.7 NM_022552 22 chr2 25458575 25458694 2430 318 4005 
DNMT3A ENST00000264709.7 NM_022552 21 chr2 25459804 25459874 2756 395 4538 
DNMT3A ENST00000264709.7 NM_022552 20 chr2 25461998 25462084 2025 286 3359 
DNMT3A ENST00000264709.7 NM_022552 19 chr2 25463170 25463319 4013 617 6423 
DNMT3A ENST00000264709.7 NM_022552 18 chr2 25463508 25463599 2494 390 3936 
DNMT3A ENST00000264709.7 NM_022552 17 chr2 25464430 25464576 5067 770 8016 
DNMT3A ENST00000264709.7 NM_022552 16 chr2 25466766 25466851 3717 496 5995 
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Gen Transcrito Ensembl Transcrito NCBI Exón Chr Inicio Fin 
Mediana  
lecturas 




DNMT3A ENST00000264709.7 NM_022552 15 chr2 25467023 25467207 2313 305 3800 
DNMT3A ENST00000264709.7 NM_022552 14 chr2 25467408 25467521 2874 418 4656 
DNMT3A ENST00000264709.7 NM_022552 13 chr2 25468121 25468201 2995 463 4698 
DNMT3A ENST00000264709.7 NM_022552 12 chr2 25468888 25468933 4373 683 6949 
DNMT3A ENST00000264709.7 NM_022552 11 chr2 25469028 25469178 4151 700 6598 
DNMT3A ENST00000264709.7 NM_022552 10 chr2 25469488 25469645 3132 419 5095 
DNMT3A ENST00000264709.7 NM_022552 9 chr2 25469919 25470027 2743 408 4598 
DNMT3A ENST00000264709.7 NM_022552 8 chr2 25470459 25470618 2808 445 4420 
DNMT3A ENST00000264709.7 NM_022552 7 chr2 25470905 25471121 1692 239 3551 
DNMT3A ENST00000264709.7 NM_022552 6 chr2 25497809 25497956 1982 293 3111 
DNMT3A ENST00000264709.7 NM_022552 5 chr2 25498368 25498412 2827 663 4669 
DNMT3A ENST00000264709.7 NM_022552 4 chr2 25505309 25505580 2927 448 4628 
DNMT3A ENST00000264709.7 NM_022552 3 chr2 25523007 25523112 2646 320 4286 
DNMT3A ENST00000264709.7 NM_022552 2 chr2 25536781 25536853 2790 356 4711 
SF3B1 ENST00000335508.10 NM_012433.3 12 chr2 198268308 198268488 2395 344 3821 
SF3B1 ENST00000335508.10 NM_012433.3 11 chr2 198269799 198269901 4859 915 7069 
IDH1 ENST00000345146.6 NM_005896.3 7 chr2 209106717 209106869 1859 224 2718 
ASXL1 ENST00000375687.9 NM_015338.5 12 chr20 31021086 31021720 4144 642 6585 
GNAS ENST00000371085.7 NM_000516.5 8 chr20 57484404 57484478 2805 420 4462 
GNAS ENST00000371085.7 NM_000516.5 9 chr20 57484575 57484634 2980 511 5038 
TET2 ENST00000540549.5 NM_001127208.2 3 chr4 106155053 106158508 3466 500 5013 
TET2 ENST00000540549.5 NM_001127208.2 4 chr4 106162495 106162586 3291 491 5179 
TET2 ENST00000540549.5 NM_001127208.2 5 chr4 106163990 106164084 2416 328 3605 
TET2 ENST00000540549.5 NM_001127208.2 6 chr4 106164726 106164935 3127 403 5160 
TET2 ENST00000540549.5 NM_001127208.2 7 chr4 106180775 106180926 3220 477 5105 
TET2 ENST00000540549.5 NM_001127208.2 8 chr4 106182915 106183005 2614 372 4119 
TET2 ENST00000540549.5 NM_001127208.2 9 chr4 106190766 106190904 2080 282 3247 
TET2 ENST00000540549.5 NM_001127208.2 10 chr4 106193720 106194075 4174 619 6401 
TET2 ENST00000540549.5 NM_001127208.2 11 chr4 106196204 106197676 3179 431 4683 
JAK2 ENST00000381652.3 NM_004972.3 13 chr9 5072491 5072626 2656 416 4098 
JAK2 ENST00000381652.3 NM_004972.3 14 chr9 5073697 5073785 3808 599 6168 
JAK2 ENST00000381652.3 NM_004972.3 15 chr9 5077452 5077580 4849 695 6957 
 Listado de genes que componen el panel de genes personalizado, donde se especifica el nombre del gen, el cromosoma 
donde se localiza (chr), la región cromosómica estudiada (posición cromosómica de inicio-fin), el transcrito y el exón junto 
con los datos de coberturas por cada región (mediana, mínimo, máximo). 
 
 
2.2.2 Flujo de Trabajo 
 
En cuanto al proceso de secuenciación con illumina, se inicia con la preparación de librerías 
de secuenciación, seguida de la secuenciación por síntesis en la plataforma seleccionada y 
finalmente el análisis de datos (Figura 4)  
 




Figura 4. Flujo de trabajo. Extracción de ADN de células mononucleadas de sangre periférica. Preparación de 
la librería. Secuenciación en Ilumina y Análisis de datos. 
 
 
Previa a la preparación de librerías se realiza la extracción del ADN a partir de las células 
mononucleadas (MNC) de sangre periférica. La obtención de las MNC se realizar mediante 
gradiente de densidad (Ficoll). La extracción y purificación del ADN genómico se lleva a 
cabo mediante el kit QIAamp DNA Mini Kit (Qiagen). Con el fin de comprobar que los 
ADNs obtenidos tienen la cantidad y calidad necesaria (10-40ng), se realizó una 
cuantificación fluorométrica con Qubit 2.0 (Life Technologies) y su calidad se determinó con 
la TapeStation 4200 (Agilent Technologies). 
La preparación de la librería se llevó a cabo mediante el protocolo del proveedor (Paragon), 
partiendo de una cantidad de ADNg inicial de 20 ng. Incluye 3 etapas: 1. Amplificación de las 
dianas; 2. Limpieza (Background cleaning); 3. Indexado y amplificación. En la primera fase 
se amplifican las secuencias diana mediante una reacción de PCR múltiple (Multiplex PCR, 
mPCR) de cada uno de los pooles, después se realiza la purificación mediante bolas 
magnéticas y una digestión para eliminar productos no específicos y una nueva purificación. 
En la última fase mediante una segunda reacción de PCR se realiza el indexado con el primer 
de secuenciación i5 e i7 de las regiones de interés y la amplificación y por último se lleva a 
cabo la purificación con bolas magnéticas. Una vez se han preparado los fragmentos con sus 
adaptadores, se realizan las librerías de secuenciación y se determina la cantidad y calidad 
para preparar el pool de secuenciación.  
La secuenciación de los productos de amplificación se realizó en las plataformas MiSeq y 
NextSeq de Illumina, donde se lleva a cabo la amplificación clonal del fragmento inicial por 
sucesión de ciclos hasta obtener un cluster y la secuenciación por síntesis. Se utilizaron kit de 
reactivos de 300 ciclos y secuenciación con una longitud de 150 bases en ambas direcciones.  
El proceso de secuenciación, propiamente dicho, va a tener lugar sobre la flow cell. En su 
 87  
superficie se encuentran unidos covalentemente una capa de oligonucleótidos, 
complementarios a los adaptadores P5 y P7, que hibridan con los P5 y P7 añadidos durante la 
preparación de la librería, permitiendo la unión de los fragmentos de ADN amplificados 
correspondientes a cada muestra. Estos fragmentos de ADN son copiados por un ADN 
polimerasa de alta-fidelidad. A continuación, los fragmentos de ADN originales son 
desnaturalizados, quedando únicamente las copias inmovilizadas a la superficie de la flow 
cell, donde éstas van a ser amplificadas en puente. Se van a llevar a cabo multitud de 
amplificaciones en puente, lo que va a permitir la generación de millones de agrupaciones o 
clusters con miles de moléculas iguales, resultando en una amplificación clonal de los 
fragmentos de originales de ADN. Después de dicha amplificación en puente, se realiza la 
linealización, a través de la desnaturalización de la doble cadena de ADN. En este punto la 
hebra reverse es liberada, dejando únicamente la hebra forward sobre la flow cell, para 
finalizar se bloquea uno de los adaptadores y se comienza la reacción de secuenciación desde 
el otro extremo mediante un cebador especifico. Las cadenas de ADN son secuenciadas base a 





Figura 5. Generación de cluster. Los fragmentos se cargan sobre una celda de flujo (Flow cell), que contiene 
oligonucleótidos complementarios a los adaptadores (P5 y P7) y se produce la amplificación en puente, por 
sucesión de ciclos hasta tener aproximadamente 1000 copias iguales por 1μm, formado así un cluster con la 
amplificación clonal del fragmento inicial. (Figura adaptada de Illumina Inc). 
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La secuenciación por síntesis (Sequencing by Synthesis, SBS) es la tecnología usada por 
Illumina. El funcionamiento principal de este sistema, se basa en cuatro nucleótidos 
terminadores marcados cada uno con un fluorocromo diferente, la implementación de lavado 
genera una imagen en la que se identifica el nucleótido captado en ciclo.  
La secuenciación comienza con la hibridación y extensión de un primer a la hebra forward. 
En cada ciclo van a competir los 4 nucleótidos (A, C, G y T) por la unión a la cadena que se 
está sintetizando, sin embargo, el ADN polimerasa sólo va a permitir la unión del 
complementario. Durante cada ciclo, un único dNTP (desoxiribonucleótido trifosfato) es 
añadido a la cadena, el láser excita el fluorocromo generando una imagen con la señal. Luego, 
se elimina el fluorocromo y se desbloquea el Carbono, permitiendo que un nuevo nucleótido 
pueda extender la cadena de ADN naciente, comenzando un nuevo ciclo. Una vez se ha 
secuenciado la hebra forward se desnaturaliza y elimina la secuencia generada. En este punto 
la hebra podrá hibridarse por el extremo opuesto al otro oligo complementario situado en la 
flow cell, produciéndose una nueva amplificación en puente. En este caso, quedarán retenidas 
en la flow cell las hebras reverse, repitiéndose nuevamente el proceso de secuenciación por 





Figura 6. Secuenciación por síntesis de Illumina. Durante cada ciclo se añade nucleótidos con su fluorocromo 
unido a la hebra creciente. El láser excita los fluorocromos en todos los fragmentos que están siendo 
secuenciados y un escáner óptico recoge las señales de cada cluster.  (Figura adaptada de Illumina Inc). 
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2.2.3 Análisis Bioinformático 
 
Los secuenciadores MiSeq y NextSeq de Illumina generan los ficheros FASTQ, que contienen 
los datos crudos de la secuenciación. En el primer paso (“demultiprexing”), el programa 
separa los datos procedentes de cada muestra gracias a los diferentes índices asignados 
previamente a cada una de ellas y se generan los archivos FASTQ, que son una representación 
de las secuencias en formato texto. El progreso de la secuenciación fue monitorizado a través 
de la BaseSpace (Illumina). Estos archivos son procesados mediante un pipeline propio del 
grupo que utiliza: 1) Trimmomatic v0.36, para realizar el trimming de las bases con una 
calidad insuficiente; 2) FastQC y NGSQCToolkit v2.3.3 para evaluar la calidad de la 
secuenciación y lecturas obtenidas; 3) BWA v0.7.12 y GATK v3.5 para realizar el 
alineamiento y el re-alineamiento (regiones repetitivas e indels) de las lecturas frente a la 
secuencia del genoma de referencia (GRCh37/hg19), respectivamente, así como eliminado de 
los duplicados de PCR; 4) VarScan v2.3.9 y SAMTools v1.3.1 para la detección de las 
variantes y ANNOVAR para la anotación de las de las mismas. Como resultado obtenemos un 
fichero en formato.xls, equivalente a un fichero en formato.vcf, que contiene información 
anotada y relevante de las variantes detectadas, sirviendo como criterios de descarte o 
selección en el proceso posterior de filtrado y priorización de variantes. 
 
2.2.3.1 Interpretación de resultados: Valor clínico de las variantes 
 
El último paso consiste en descifrar el interés clínico-biológico de la información genética 
obtenida. Sólo se consideran las variantes que pasen los filtros de calidad (Q>30, ≥ 100 
lecturas totales, ≥ 20 lecturas mutadas) y aquellas que están localizadas en regiones exónicas 
o de splicing y que den lugar a un cambio en la secuencia proteica. Además, es necesario 
contrastar la información de las variantes en distintas bases de datos genéticos disponibles 
actualmente (COSMIC, ExAC, 1000 Genomes Project, ClinVar, dbSNP) así como en la 
bibliografía (177-181). 
En este proceso de filtrado se descartaron aquellos polimorfismos previamente descritos como 
frecuentes en la población normal con una frecuencia (MAF) ≥1% (dbSNP144, 1000 genomes 
Project, ExAC, ESP 6500) y los artefactos de la secuenciación (base de datos interna del 
laboratorio). Se utilizaron también las bases de datos COSMIC y ClinVar y los predictores 
SIFT, PolyPhen-2 y Mutation Taster, para evaluar el potencial oncogénico de las variantes. La 
visualización de cada variante para identificar regiones complejas se realizó con el software 
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Integrative Genomics Viewer v2.3.68 (IGV, Broad Institute). 
 
 
2.2.4 Validación de las variantes detectadas mediante secuenciación Sanger y/o NGS 
 
Se realizó la validación de aquellas alteraciones con sospecha de ser mutaciones somáticas 
provenientes de células tumorales pero que no pudieron considerarse como tales en primera 
instancia debido a: 
 1) Deficiencias de la técnica (cobertura de la región < 100 lecturas o mutaciones con < 15 
lecturas a partir de un VAF >3%. 
 2) Mutaciones reportadas en enfermedades hematopoyéticas en el límite de detección de la 
técnica (VAF≈3%). 
 3) Controversia en la clasificación de la alteración por parte de las bases de datos de 
polimorfismos. 
En los sujetos que presenten alguna de las mutaciones comentadas anteriormente para la 
discriminación entre mutación somática y germinal se realizó la secuenciación del ADN 
procedente de saliva. La extracción del ADN de la saliva se realizó con alguno de los kits 
comerciales, ej. Oragen DNA Self-Collection Kit OG-510. Se realizó la validación a través de 
secuenciación Sanger o secuenciación masiva por la metodología de amplicones, con 
Nextera® XT DNA (Illumina) siguiendo las indicaciones del fabricante, para mutaciones con 
un VAF >20% o <20% respectivamente. 
En ambos abordajes metodológicos se realizó el diseño de primers para productos de PCR 
(⩾500pb) que cubrieran la mutación a validar, para ello se utilizó los siguientes programas 
informáticos: UCSC Genome Browser, Primer 3 Plus, Primer-BLAST (NCBI-NIH) y 
Multiple Primer Analyzer (Thermo Fisher Scientific). Todos los diseños de primers se 
realizaron en base a la versión GRCh37/hg19 del genoma humano. La amplificación de los 
fragmentos se realizó mediante PCR utilizando la polimerasa Fast Start High Fidelity (Roche) 
o la KAPA Hifi HotStart ReadyMix PCR kit (Roche), siguiendo las especificaciones del 
proveedor. Para las validaciones realizadas mediante la técnica de Sanger se solicitó la 
secuenciación al Servicio de Secuenciación del Centro de Investigación de Cáncer, el cual 
posee en servicio el secuenciador ABI3130. La visualización y revisión de las secuencias 
obtenidas por Sanger se llevó a cabo con Chromas v2.6.6. Mientras que, para los resultados 
obtenidos por secuenciación masiva se utilizó el mismo procedimiento realizado durante el 
análisis inicial de la muestra. 
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1. CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN TOTAL INCLUIDA EN EL ESTUDIO 
 
 
Durante el periodo comprendido entre 2014 y 2019 se han diagnosticado y realizado el 
seguimiento de 492 pacientes con ETEV en la consulta monográfica de TEP del Hospital 
Universitario de Salamanca. Estos pacientes se han incluido en la base de datos del registro 
RIETE y han sido objeto de nuestro estudio.  
En el presente trabajo, describimos las características demográficas y clínicas de la población 
total a estudio al ingreso en relación a los siguientes parámetros: descripción de la población a 
estudio (Tabla 6), enfermedades al diagnóstico: arteriales, conocidas y tratamiento 
concomitante (Tabla 7); diagnóstico, que  incluye síntomas, pruebas diagnósticas de 
confirmación  y complementarias (Tablas 8-10); datos de laboratorio (Tabla 11); factores de 
riesgo para ETEV;  evaluación de la gravedad del TEP; tratamiento (Tabla 14) y seguimiento 
con eventos registrados de recurrencia tromboembólica, hemorragia y mortalidad (Tabla 15).  
 
1. 1 Características  demográficas y clínicas de los pacientes. 
Todos los pacientes incluidos (n=492) tenían diagnóstico de confirmación de TEP. Más del 
25% presentaron una TVP concomitante (n=132, 27%). La media de edad de los pacientes fue 
de 65±15 años, aunque el 41% tenían una edad inferior a 65 años.  La mayoría de ellos 
(n=272, 55%) del género masculino y el 35% (n=167) obesos, al presentar un IMC mayor de 
30. 
La tensión arterial sistólica (TAs) media fue de 130±19 mmHg, siendo la TA sistólica < 90 
mmHg al diagnóstico sólo en el 1.4 % de los pacientes, considerándose TEP de alto riesgo o 
TEP con inestabilidad hemodinámica.  
La procedencia registrada de los pacientes, la mayoría  ambulatoria desde  urgencias 
hospitalarias (n=370, 77%) y 92 (19%) pacientes fueron diagnosticados de TEP estando 
ingresados por otro motivo. Cabe destacar que más del 10% (n=51) habían ingresado 
directamente en Unidad de Cuidados Intensivos al presentar un TEP de alto riesgo o TEP de 
riesgo intermedio alto. La mediana de estancia hospitalaria fue de 7 (6-10) días y la mediana 
de duración del seguimiento con tratamiento anticoagulante de todos los pacientes en consulta 
fue de 215 (121-402) días (Tabla 6). 
Un 2.6% de los pacientes (n=13) con TEP había tenido una hemorragia grave en el último 
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mes anterior al evento siendo la más frecuente la localización gastrointestinal y el motivo de 
sangrado espontáneo. Recibían tratamiento anticoagulante con AVK para profilaxis 
cardioembólica 2 pacientes (0.4%) y ningún paciente recibía tratamiento antiagregante. 
Tenían hemorragia activa en la presentación inicial de TEP el 1.5 % (n=7) de los casos.  
Tabla 6. Descripción de la población total a estudio. Características demográficas y clínicas 
 
N 
Pacientes, N  492 
TEP(n %)    492 (100%) 
TEP+TVP (n %) 132 (27.6%) 
Edad (años ± DS) 65±15 
Género Masculino (%) 272 (55%) 
              Femenino (%) 220 (45%)  
Raza. Caucásica 444 (90.2%) 
Peso (Kg±DS) 77.9±15.19 
Talla (cm±DS) 163.55±9.42 
IMC >30 167 (35%) 
Frecuencia cardiaca lpm (media±DS) 86.31±16.61 
TAs mmHg (media±DS) 130.84±19.44 
Frecuencia respiratoria rpm (media±DS) 16.77±4.23 
Procedencia del paciente:    
     Ambulatorio 370 (77.4%) 
     Ingresado  92 (19.2%) 
          UCI 51 (10.4%) 
Estancia  mediana días (RIQ) 7 (6-10) 
Seguimiento  (días ± DS) 334 ±381 
   Mediana días (RIQ) 215 (121-402) 
Hemorragia  en último mes     
Hemorragia mayor 13 (2.6%)  
   Gastrointestinal 5 (1%) 
   Urológica 3 (0.6%) 
   Cerebral 1 (0.2%) 
   Hemotórax 2 (0.4%) 
   Hemorragia alveolar 1 (0.2%) 
   Otras    1 (0.2%) 
Sangrado activo al diagnóstico  7 (1.5%) 
TEP: Tromboembolismo pulmonar; TVP: Trombosis venosa profunda; IMC: Indice de masa corporal; lpm: latidos por 
minuto; rpm: respiraciones por minuto; UCI: unidad de cuidados intensivos; TAs: Tensión arterial sistólica; DS: desviación 
estándar; RIQ: rango intercuartil. 
 
 
Los factores de riesgo arterial clásicos más frecuentes registrados fueron: hipertensión arterial 
(n=184, 37%); dislipemia (n=120, 25%) y diabetes (n=63, 12,8%). Se registraron las 
siguientes enfermedades conocidas previas al diagnóstico: patología respiratoria, digestiva, 
renal, enfermedades reumatológicas y conectivopatías, patología psiquiátrica / neurológica, 
patología tiroidea, infección VIH y otras (Tabla 7). La patología respiratoria  fue  la patología 
concomitante registrada con más frecuencia (n=49, 10%), patologia psiquiátrica: depresión 
(n=37, 7.5%), demencia (n=37, 3.5%) y enolismo importante (n=15, 3%) definido por ingesta 
 4 UBE/día  o 40 gr/etanol.  
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En la presentación inicial, los fármacos que tomaban los pacientes con más frecuencia eran 
psicofármacos (n=102, 20%), seguidos de antiagregantes plaquetarios (n=89, 18%) y 
antihipertensivos (n=56, 11%). Aproximadamente 1 de cada 5 pacientes recibía tratamiento 
previo al evento con antiagregantes, suspendiéndose en la mitad de los casos al iniciar el 
tratamiento anticoagulante. Más del 2.5% (n=14) de los pacientes recibían tratamiento 
anticoagulante previo por otros motivos. 
Tabla 7. Enfermedades arteriales, enfermedades concomitantes  y tratamiento  concomitante en la presentación 
inicial 
 Enfermedades y tratamiento N% 
Enfermedad arterial     
Infarto de miocardio o angina  31 (6.3%) 
Isquemia cerebral  21 (4.3%) 
Arteriopatía periférica sintomática 13 (2.6 %) 
Fumador  activo 58 (11.8%)  
Diabetes 63 (12.8%) 
Hipertensión arterial  184 (37.4%) 
Insuficiencia cardiaca  24 (4.9 %) 
Fibrilación auricular  11 (2.2 %) 
Otras  150 (30.5 %) 
   Insuficiencia renal crónica  5 (1%) 
   Hipercolesterolemia 114 (23.8%) 
   Hipertrigliceridemia 6 (1.2%) 
Tratamiento estatinas 121 (24.6%) 
Enfermedades concomitantes  244  (49.6%) 
Patología respiratoria    
   Enfermedad pulmonar  crónica  49 (10%) 
   Síndrome de apnea del sueño  15 (3%) 
Patología digestiva     
   Esofagitis 2 (0.4%) 
   Hernia de hiato  5 (1%) 
   Varices esofágicas  1 (0.2%) 
   Ulcus gastroduodenal 4 (0.8%) 
   Intestino corto/fracaso intestinal 2 (0.4%) 
   Enfermedad de Crohn  1 (0.2%) 
   Esteatosis hepática  5 (1%) 
   Hepatopatía crónica  4 (0.8%) 
Patología renal     
   Síndrome nefrótico  1 (0.2%) 
Conectivopatías 
   Lupus eritematoso sistémico   
 
1 (0.2%) 
   Síndrome antifosfolipidico    3 (0,6%) 
   Artritis reumatoide  4 (0.8%) 
   Espondilitis anquilosante  1 (0.2%) 
   Polimialgia reumática   4 (0.8%) 
Patología psiquiátrica   
   Demencia   17 (3.5%) 
   Depresión   37 (7.5%) 
   Transtorno bipolar  7 (1.4%) 
   Epilepsia  6 (1.2%) 
   Esquizofrenia  2 (0.4%) 
   Otras psicosis  2 (0.4%) 
   Enfermedad de parkinson  6 (1.2%) 
   Enolismo importante  15 (3%) 
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 Enfermedades y tratamiento N% 
  
Otras enfermedades   
   Enfermedad tiroidea  15 (3%) 
   Infección VIH  1 (0.2%) 
Tratamiento concomitante   288 (58.5%) 
Corticoides  27 (5.5%) 
AINES  29 (5.9%) 
Anticoagulantes  14 (2.8%) 
Antiagregantes  89 (18.1%)  
   Se suspendieron 39 (8.2%) 
Psicofármacos  102 (20.7%) 
      Mirtazapina 19 
Eritropoyetina   1 (0.2%) 
Otros  123 (34.8%) 
       IECA 29 (5.9%) 
       ARAII 27 (5.5%) 
AINES: antiinflamatorios no esteroideos; IECA: inhibidores enzima convertidor angiotensina; ARAII: bloqueadores de 
receptores de angiotensina II, HTA: hipertensión arterial; VIH: Virus inmunodeficiencia humana 
No se registraron diagnósticos de enfermedad de Behçet, arteritis de la temporal, enfermedad 
de Rendu Osler; agenesia de vena cava; Síndrome de May-Thurner; amiloidosis primaria o 
secundaria; hemoglobinopatías, sarcoidosis ni en transplante de órganos.  
1.2 Diagnóstico  
Describimos la forma de presentación (Figura 7); la frecuencia de los síntomas (Tabla 8); las 
pruebas diagnósticas de confirmación y pruebas complementarias (Tablas 9-10). 
- Síntomas  
La forma de presentación más frecuente fueron síntomas de TEP de forma aislada (n=321, 
65%), seguidos de síntomas concurrentes de TEP y TVP (n=105, 21.3%) y síntomas aislados 
de TVP (n=58, 11.8%). Asintomáticos el 1,6% de los pacientes (n=8). 





Figura 7. Forma de Presentación de síntomas. TEP. TEP/TVP. TVP. Asintomático 
TEP 321 (65.2%) 
TVP/TEP 105 (21.3%) 
TVP 58 (11.8%) 
Asintomático 8 (1.6%) 
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La disnea seguida del dolor torácico y dolor en extremidad inferior fueron los síntomas 
clínicos con mayor incidencia (74%, 49% y 34% respectivamente) (Tabla 8). 
 
Tabla 8. Frecuencia de síntomas de TEP 
Disnea 
Dolor torácico   
Dolor en extremidad 
Tumefacción extremidad  
Tos  
Sincope   
Fiebre 
Estado mental alterado 
Dolor abdominal  
Hemoptisis 
Déficit neurológico focal 






23 (4.7%)  
17 (3.5%)  
17 (3.5%) 
13 (2.6%)  
2  (0.4%)  
 
- Pruebas diagnósticas 
La gammagrafía de perfusión se realizó en el 12% (n=60) de los pacientes con diagnóstico de 
TEP, siendo el diagnóstico de confirmación por alta probabilidad en la mayoría (n=40, 70%). 
El angioTC torácico multidetector estableció diagnóstico de confirmación en la mayoría de 
los pacientes (n=445, 90%) presentando con mayor frecuencia la afectación lobar bilateral y 
la segmentaria bilateral (49% y 45%, respectivamente). En el 25 % (n=125) de los pacientes 
se valoraron datos de disfunción del ventrículo derecho (cociente VD/VI), de ellos en 96 
(20%) casos el cociente VD/VI 1; y también en 96 (20%) casos presentaron regurgitación de 
contraste en vena cava inferior  como dato indirecto de insuficiencia cardiaca aguda. La 
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Tabla 9. Pruebas diagnósticas de confirmación. Gammagrafia V/Q. AngioTC torácico. Arteriografía. Ecografía 
doppler EEII. TC 
Pruebas diagnósticas confirmación N % 
Gammagrafía V/Q     
   Realizada 60  (12.2%) 
- alta probabilidad (confirmación) 40  (8.1%) 
- intermedia probabilidad 7  (1.4%) 
- baja probabilidad 9  (1.8%) 
AngioTC  torácico     
      Diagnóstico embolia pulmonar 445  (90%) 
      Normal 10  (2%) 
Localización:   
   Subsegmentaria unilateral 20  (4.1%) 
   Subsegmentaria bilateral 52  (10.6%) 
   Segmentaria unilateral 65  (13.2%) 
   Segmentaria bilateral 226  (45.9%) 
   Lobar unilateral 75  (15.2%) 
   Lobar bilateral 245  (49.8%) 
   Arteria principal unilateral 77  (15.7%) 
   Arteria principal bilateral 108  (22 %) 
Cociente VD/VI 121  (24.6%) 
   Cociente VD/VI ≥ 1 96  (19.5%) 
   Cociente VD/VI < 1 25  (5 %) 
Regurgitación contraste en vena cava inferior 96  (19.5%) 
Arteriografía   3  (0.6%) 
Ecografía doppler EEII 195  (39.6%) 
Trombosis venosa profunda 134  (27.2%) 
EEII, lado afecto:   
-        derecho 74  (15%) 
-        izquierdo 72  (14.6%) 
-        bilateral 3  (0.6%) 
Proximal (incluyendo poplítea) 106  (21.5%) 
Distal 27  (5.5%) 
TVS 10  (2%) 
TC (TVP)   9  (1.8%) 
   trombosis 9  (1.8%) 
Gammagrafia V/Q: gammagrafía de ventilación perfusión; AngioTC: Angiografía por tomografía computerizada; VD: 
ventrículo derecho; VI: ventrículo izquierdo; EEII: extremidades inferiores; TVS: trombosis venosa superficial; TC: 
tomografía computarizada 
Se diagnosticaron con ecografía doppler de extremidades inferiores 134 episodios de TVP, 
siendo cuatro veces más frecuente la afectación proximal que la distal, sin diferencias en la 
afectación derecha/ izquierda y la afectación bilateral la observamos en 3 casos. El 
diagnóstico de TVP en venas iliacas se realizó con TC pélvico, siendo la incidencia del 1.8 % 
(Tabla 9). 
Se realizaron 187 ecocardiogramas transtorácicos para valorar datos de disfunción del 
ventrículo derecho. Los signos de disfunción del VD más frecuentes fueron: hipertensión 
pulmonar arterial elevada (definido valor normal de 18 a 25 mmHg) en 62 casos (12%); 
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hipocinesia del VD en 59 casos (12 %); no colapsibilidad >50% de vena cava inferior en 49 
casos (10%); derrame pericárdico en 9 casos (1.8%) y trombo endocavitario en 3 casos. 
 
Tabla 10. Pruebas complementarias. Ecocardiograma. Gasometría. Electrocardiograma. Radiografia de tórax.  
Pruebas complementarias N% 
Ecocardiograma   187  (38%) 
Valor de presión arterial pulmonar   
   HAP 62  (12.6%) 
   No HAP 101  (20.5%) 
Trombo endocavitario 3  (0.6%) 
Persistencia de foramen oval 3  (0.6%) 
Dilatación de aurícula derecha 27  (5.5%) 
Hipocinesia VD 59  (12%) 
Hipertrofia de VD 5  (1%) 
Derrame pericárdico 9  (1.8%) 
No colapsabilidad >50% de vena cava inferior  49  (10%) 
Gasometría   246  (50%) 
Electrocardiograma   469  (95.3%) 
Normal 273  (55.5%) 
Alteraciones 185  (37.6%) 
   Ritmo cardiaco sinusal 418  (85%) 
   Fibrilación auricular  31  (6.3%) 
   Bloqueo de rama derecha 53  (10.8%) 
   S1Q3T3 65  (13.2%) 
   T negativa en precordiales 76  (15.4%) 
Radiografía de tórax   459  (93.3%) 
Normal 262  (53.3%) 
Alteraciones 185  (37.6%) 
   Atelectasia 42  (8.5%) 
   Infarto pulmonar 26  (5.3%) 
   Cardiomegalia 63  (12.8%) 
   Aumento de densidad 54  (11%) 
   Derrame pleural 76  (15.4%) 
   Redistribución vascular 35  (7.1%) 
HAP: hipertensión arterial pulmonar; VD: ventrículo derecho; TVP: trombosis venosa profunda; S1Q3T3: ondas en 
derivaciones de electrocardiograma; T: onda electrocardiograma  
El electrocardiograma se realizó en 469 pacientes al ingreso siendo normal en la mayoría 
(n=273, 55%). Presentaron ritmo cardiaco sinusal también en la mayoría (n=418, 85%) y 
fibrilación auricular en 31 casos (6.3%). Las alteraciones electrocardiográficas más frecuentes 
fueron: T negativa en precordiales (n=76, 15.4 %) y  S1Q3T3 (n=65, 13%). 
La radiografía de tórax también fue normal en la mayoría de los pacientes (n=262, 53%) y las 
alteraciones más frecuentes descritas fueron el derrame pleural (n=76, 15%) y cardiomegalia 
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1.3 Pruebas de laboratorio 
  
Se analizaron los siguientes parámetros analíticos: hemograma (cifra de hemoglobina, 
leucocitos y plaquetas); coagulación (dímero D, tiempo de protrombina y fibrinógeno) 
función renal (creatinina); función hepática (GPT, GOT, GGT, FA) colesterol (total, HDL y 
LDL), triglicéridos y biomarcadores cardiacos (troponina, proBNP) (Tabla 11). 
 
El 19.5% de los pacientes (aproximadamente 1 de cada 5), presentaba anemia al diagnóstico  
(considerando cifras  de anemia  valores  de hemoglobina 12 g/dL). El 28 % de los pacientes 
presentaba leucocitosis  (cifras de leucocitos elevadas  consideradas 11x109/L). El 12.6% de 
los pacientes presentó trombocitopenia con cifras de plaquetas inferior a 150 x109/L (valores 
normales de plaquetas 150-400x109/L), el 0.6 % con cifras inferiores a 75 x109/L y el 2.2 % 
(n=11) por encima de 400 x109/L. 
De los 144 pacientes en los que se registró el valor de fibrinógeno, en el 80% se encontraba 
por encima de 400 mg/dL (valores normales de 200 a 400 mg/dL). La mayoría de los 
pacientes (n=475, 96.5%) presentaron cifras normales de tiempo de protrombina al 
diagnóstico, alteradas sólo en 1.8% (n=9) de los casos. El valor de dimero D fue positivo en 
388 pacientes (78.9%) con valores de media 8.8±11 μg/ml, negativo en 5 (1%) y no fue 
realizado en 53 pacientes (10.8%). Más del 50 % de los pacientes tenían cifras de dímero D 
por encima de 6 μg/ml. 
El valor de creatinina estaba elevado en 120 (28%) pacientes (valores elevados de referencia 
laboratorio >1.1 mg/dL), y con valores > 1.2 mg/dL en  94 (22%) pacientes. La duración de la 
alteración de la creatinina se mantuvo en la mayoría de los casos (n=64, 13%) y transitoria en 
27 (5.5%) casos del total. 
El colesterol total se registró en 340 pacientes, el 25 % de los pacientes con cifras mayores de 
200 mg/dL. Según las fracciones, HDL >50 en el 40 % de los casos y LDL >130 mg/dL en el 
25 % de los casos. Los triglicéridos se registraron en 315 pacientes, el 25 % con cifras por 
encima de 150 mg/dL.  
Más de la mitad de los pacientes a los que se realizó troponina T, tenían cifras dentro de la 
normalidad (n=252, 51.2 %). Se registraron niveles de troponina elevados (>0.1 ng/ml) en 
129 (26.2 %) pacientes del total. El proBNP (péptido natriurético) se registró elevado (>125 
pg/ml) en 59 pacientes (12%). Presentaron cifras elevadas de homocisteína 10 pacientes. 
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Tabla 11. Valores analíticos. Hemograma. Coagulación. Función renal. Colesterol y triglicéridos. Troponina. 












N 492 492 492 388 484 144 












N 430 340 219 217 315 10 
media±DS 1.02±0.47 177.9±42.8 47.4±14.6 108.5±35.9 130.2±82.8 26.4±34 
 Troponina Pro-BNP GPT GOT GGT FA 
N 129 (26.2%) 59 (12%) 346 273 334 334 
media±DS 106.2±180  864±1238 33.5±41 32.8±35 58.3±59 77.3±37 
Hb: hemoglobina; HDL: lipoproteína de alta densidad; LDL: lipoproteína de baja densidad. Pro-BNP: péptido natriurético; 
GPT: alanina aminotransferasa; GOT: aspartato aminotransferasa; GGT: gammaglutamil transferasa; FA: fosfatasa alcalina; 
DS desviación estándar. 
 
1.4 Identificación de Factores de riesgo en la población de estudio 
Describimos los siguientes factores de riesgo persistentes y transitorios para ETEV en la 
población de estudio: cáncer, cirugía, inmovilización, antecedentes personales de ETEV, 
antecedentes familiares de ETEV, antecedentes de TVS, antecedente de viaje, tratamiento 
hormonal, trombofilia, varices.  
Cáncer: número de casos 48 (9.8%) con cáncer activo en el momento del diagnóstico. 
- Estadio: cáncer con metástasis 17 (3.6%), sin metástasis 29 (6.2%) 
- Tratamiento: 9 pacientes con tratamiento quimioterápico activo, 2 pacientes con 
tratamiento radioterápico y 10 pacientes con tratamiento hormonal. 
- Localización: la localización más frecuente registrada fue cáncer urológico (próstata y 
vejiga) (n=17, 35%), seguida de cáncer colorectal (n=7), pulmón (n=4), hematológico 
(n=3), Orofaringe/laringe, mama, estómago, páncreas, ovario, cerebral, riñon y útero 
(n=2). 
Cirugía: número de casos 30 (6.1%) en los 2 últimos meses previos al evento trombótico.   
En 22 pacientes se realizó tromboprofilaxis con HBPM (17  con enoxaparina, 4 con 
bemiparina y 1 con dalteparina) con duración media 9.19 ± 6 días.  
- Tipo de cirugía: la cirugía abdominal convencional fue la practicada con más 
frecuencia 6 (1.3%), otras intervenciones 6 (1.3%), prótesis de cadera 5 (1.1%), 
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genitourinarias 5 (1.1%), cirugía oncológica 3 (0.6%), otra cirugía ortopédica 2  
(0.4%),  fractura fémur 1 (0.2%) , prótesis de rodilla 1 (0.2%). 
- Método quirúrgico: se realizó cirugía convencional en la mayoría (n=25, 83%), en 3 
casos cirugía endoscópica y en 2 casos no registrado.  
Inmovilización: número de casos 122 (24.8%) con inmovilización durante 4 días o más por 
un motivo no quirúrgico. 
 
- Tiempo: en la mayoría de los casos el tiempo de inmovilización fue superior a una 
semana (n=97, 80%). Inmovización de 1 a 4 semanas 42  (8.9%), más de 2 meses 42  
(8.9%), menos de 1 semana 23 (4.9%) y de 5 a 8 semanas 13 (2.8%).  
- El motivo más frecuente de la inmovilización fue por demencia/depresión grave 
(n=28, 6 %) seguida de déficit motor permanente (n=14, 3%). 
- Lugar de la inmovilización. En la mayoría de los pacientes la inmovilización se realizó 
en domicilio. La tromboprofilaxis se realizó en todos los pacientes con ingreso previo 
hospitalario. Menos del 5% de los pacientes recibieron tromboprofilaxis con HBPM 
durante la inmovilización y la media de días fue 18,5 ±16. 
 
Tabla 12. Descripción factor de riesgo inmovilización. Motivo no quirúrgico. Lugar inmovilización. 
Tromboprofilaxis. 
 
Inmovilización N % 
Motivo  
Demencia-depresión 28 (5.9%) 
Otros  21 (4.4%) 
Déficit motor permanente 14 (2.9%) 
Artropatía  13 (2.7%) 
Infección aguda 12 (2.5%) 
Insuficiencia cardiaca 11 (2.3%) 
Trauma sin intervención 11 (2.3%) 
Cardiopatía isquémica 4 (0.8%) 
Broncopatía crónica  3 (0.6%) 
Ictus agudo 2 (0.4%) 
Neoplasia 2 (0.4%) 
Pancreatitis 1 (0.2%) 
Enf. Inflamatoria intestinal 1 (0.2%) 
Lugar Inmovilización  
Domicilio 89 (18.6 %) 
Hospital 10 (2.1%) 
Centro larga estancia 6 (1.3%) 
Tromboprofilaxis HBPM  
   Enoxaparina 12 (2.5%) 
   Bemiparina 1 (0.2%) 
   Dalteparina 1 (0.2%) 
HBPM: heparina de bajo peso molecular 
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Antecedentes personales de ETEV: número de casos 96 (19.5%) con antecedentes de TEP 
y/o TVP.   
- Tiempo del último evento: más de 12 meses 84 pacientes (87% del número de casos) y 
ninguno recibía tratamiento anticoagulante; de 4 a 12 meses 9 pacientes;  
- Número de episodios: media de episodios previos de ETEV 1.22± 0.49  
- Motivo del anterior episodio: en 34 (6.9%) pacientes no se identificó ningún factor de 
riesgo para ETEV, en 19 (4%) pacientes motivo postquirúrgico, en 16 (3.3%) motivo 
inmovilización. 
En la mayoría de los pacientes, con antecedentes previos de ETEV no se identificó ningún 
factor de riesgo, el tiempo del último evento registrado fue superior a los 12 meses, y no 
recibían tratamiento anticoagulante.    
 
Antecedentes familiares de ETEV: antecedentes familiares en 24 (4.9%) pacientes (22 en 
primer grado). No se registró antecedente de trombofilia.  
 
Antecedentes de trombosis venosa superficial: en 12 pacientes (2.4%).   
 
Antecedentes de viaje: realización de viaje de duración superior a 6 horas en las últimas 3 
semanas en 5 casos (1%). El tipo de transporte más frecuente fue el coche 4 (0.8%) y sólo 1 
caso el avión (0.2%). 
 
Tratamiento hormonal (estrógenos, progestágenos, moduladores de receptores de 
estrógenos) en últimos 2 meses: en 27 pacientes (5.5%).   
- El motivo más frecuente para recibir tratamiento hormonal fue la anticoncepción (n=9, 
1.9%), metrorragias 8 (1.7%), cáncer 5 (1%), sustitución 2 (0.4%), anorexia 1 (0.2%), 
dismenorrea 1 (0.2%),  ovario poliquístico 1 (0.2%). 
 
- Vía de administración: la vía más frecuente de administración fue la vía oral (n=20, 
4%); anillo vaginal en 2, implante subcutáneo en 1, parenteral 2. Se suspendió o 
cambió el tratamiento en 23 casos (85%) y en los que se mantuvo la causa era tumoral. 
El 12% de las mujeres con ETEV de la serie, sufren la enfermedad, debido al uso de 
tratamiento hormonal. 
No se incluyeron pacientes con embarazo ni durante el puerperio.  
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Trombofilia: se identifica que en el momento del diagnóstico es portador de algún tipo de 
trombofilia 7 pacientes (3 síndrome antifosfolipídico; 2 factor V Leyden heterocigoto y 2 
déficit PT 20210A heterocigoto). Durante el seguimiento se han diagnosticado 4 pacientes 
con síndrome antifosfolipídico (SAF primario) en cribado de pacientes en los que no se 
identifica otro factor de riesgo.   
 
Varices en extremidades inferiores: a la exploración física presentan varices 66 (13.8%) 
pacientes. Se ha realizado algún tipo de cirugía venosa previo al episodio actual en 5 (1%).  
 
1.5 Evaluación de la gravedad del TEP. Estratificación pronóstica  
 
La utilización de parámetros clínicos de inestabilidad hemodinámica, parámetros que 
combinan agravantes y comorbilidades (escala sPESI), hallazgos de disfunción del ventrículo 
derecho (por AngioTC torácico y/o ecocardiograma transtorácico) y  biomarcadores de daño 
miocárdico ha permitido realizar la estratificación pronóstica en: TEP de alto riesgo 7 
pacientes, TEP de riesgo intermedio alto 160 pacientes, TEP de riesgo intermedio bajo 91 
pacientes y TEP de bajo riesgo 112 pacientes. En el resto de pacientes no se registraron datos 
para realizar una correcta estratificación pronóstica a posteriori.  
 
Parámetros clínicos: se registraron 7 pacientes con TA sistólica<90 mmHg, definida en la 
estratificación pronóstica como TEP de alto riesgo o con inestabilidad hemodinámica. No se 
registra en la base de datos la presentación clínica de shock obstructivo ni de caída de la TA 
sistólica >40 mmHg que no esté causada por arritmia, hipovolemia o sepsis.  
 
Escala PESI simplificada (sPESI): la utilización de parámetros que combinan agravantes y 
comorbilidades para la estratificación de riesgo de mortalidad de la embolia pulmonar ha 
permitido clasificar a 112 pacientes en la escala de sPESI= 0 y a 220 en la escala sPESI ≥ 1.  
 
Hallazgo de disfunción del VD por pruebas de imagen (Ecocardiograma o angioTC): se 
objetivó en 160 pacientes. Índice VD/VI ≥1 por angioTC en 96 pacientes (19.5%) de los casos 
(tabla 9). Vena cava inferior distendida con colapsabilidad < 50 % en 49 pacientes; 
hipocinesia ventricular derecha en 59 pacientes, trombo móvil en corazón derecho en 3 
pacientes (Tabla 10). 
Biomarcadores de laboratorio: marcadores de daño cardiaco elevados. Se registraron niveles 
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de troponina elevados en 129 pacientes (26.6%). El Pro-BNP se registró alterado en 59 
pacientes (Tabla 11) 
 
1.6. Tratamiento  
Describimos el tratamiento en la fase aguda tanto de soporte como farmacológico, que es 
aquel que se realiza en los primeros 5/10 días de tratamiento (Figura 8); el tratamiento a largo 
plazo que es el que se realiza a partir de los 5/10 días hasta los 3 meses. El tratamiento más 
allá de 3 meses es el tratamiento extendido que constituye el tratamiento crónico y prevención 
de las recurrencias. 
Todos los pacientes de nuestro estudio han recibido tratamiento anticoagulante un mínimo de 
3 meses.  
En la fase aguda recibieron HBPM 392 (79%) pacientes, HNF 61 (12.4%), precisaron 
reperfusión primaria con fibrinolíticos 24 (4.9%) pacientes, 2 pacientes con ACOD, y 12 




HBPM 392 79.7% 
HNF 61 12.4% 
FIBRINOLITICOS 24 4.9% 
AVK 12 2.4% 
ACOD 2 0.4% 
ANTIPLAQUETARIOS 1 0.2% 
 
Figura 8. Tipo de tratamiento en fase aguda. Principio activo. HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no 
fraccionada; AVK: antagonistas de la vitamina K; ACOD: anticoagulantes orales directos  
 
La mayoría de los pacientes (n=392, 79%) recibieron tratamiento inicial con HBPM (la 
bemiparina fue la HBPM más utilizada) (Figura 9). Un 4.9 % del total recibió fibrinolítico (la 
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alteplasa fue el más utilizado).  Después en el tratamiento a largo plazo la mayoría de los 
pacientes cambiaron a AVK (n=320, 65 %); un 23% de los pacientes continuaron con HBPM, 
y el 10% (n=48) continuaron con ACOD (rivaroxabán, apixabán, edoxabán y dabigatrán, en 









Figura 10. Fármacos mantenimiento tratamiento  
 
Se analizó el reposo realizado en los tres primeros días de la fase aguda. Sin reposo (n=221, 
46.4%), reposo relativo (n=179, 37.6%) y reposo absoluto (n=76, 16%). 
Otros tratamientos realizados:  
- Filtro de vena cava inferior: insertado en 7 pacientes (1.5 %). 
Motivo de indicación: hemorragia durante el tratamiento anticoagulante 4 (0,8 %); 
recidiva a pesar del tratamiento 2 (0,4%); alto riesgo de sangrado 1 (0,2%). 
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Tipo: 5 (1%) filtros recuperados y 2 (0.4 %) permanentes. Objetivándose en 2 
pacientes (0.4%) trombosis de filtro de cava. 
La causa más frecuente de colocación de filtro de vena cava fue hemorragia durante el 
tratamiento anticoagulante.  
- Tromboembolectomía pulmonar realizada en fase aguda: 3 (0.6%) 
- Trombolisis mecánica en fase aguda 5 (1.2%)  
- Trombectomía 3 (0.6%). 




   
En el seguimiento hemos evaluado el tratamiento extendido (tratamiento más allá de los 3 
meses) con la duración, el motivo de prolongar el tratamiento, efectos adversos y los eventos 
de hemorragia, recurrencia y mortalidad relacionada. 
Duración del seguimiento con tratamiento anticoagulante: la mediana fue de 215 días (RIQ 
121- 402). 
El principal motivo de prolongar tratamiento anticoagulante más de 3 meses, fue el 
diagnóstico de TEP no provocado (n=156, 31.7%), seguido de diagnóstico de ETEV de 
repetición (n=61, 12.4%). La decisión del paciente de prolongar el tratamiento anticoagulante 
se registró en el 6% de los casos (n=29). 
 
Tabla 13. Tratamiento extendido. Duración. Motivo mantenimiento tratamiento anticoagulante > 3 meses. 
 
Tratamiento extendido N% 
Duración mediana dias (RIQ) 215 (121-402) 
Motivo tratamiento > 3 meses  
TEP no provocado 156 (31.7%) 
ETEV repetición  61 (12.4%) 
Persistencia de trombosis  32 (6.5%) 
Decisión del paciente 29 (5.9%) 
Fibrilación auricular 21 (4.3%) 
Neoplasia activa 20 (4.1%) 
Trombofilia 11 (2.2%) 
HAP 6  (1.2%) 
RIQ: rango intercuartil; HAP: hipertensión arterial pulmonar 
 
La incidencia de efectos adversos durante el tratamiento anticoagulante fue: 1.4% 
trombocitopenia, 0.4% fracturas óseas, 0.6% isquemia arterial y 0.4% isquemia cerebral,  no 
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se registró isquemia cardiaca. 
Se registraron los eventos de mortalidad, recurrencia tromboembólica y hemorragia durante el 
periodo de seguimiento. 
La mortalidad global fue del 2.2%. Las causas más frecuentes de defunción fueron TEP fatal 
en 4 pacientes (0.8%) y motivo desconocido en 5 pacientes (1%) 
Se objetivaron con métodos diagnósticos de confirmación (angioTC y/o ecografía doppler 
extremidades inferiores), 11 recidivas tromboembólicas (2.2%). La recidiva tromboembólica 
fue similar como TEP o como TVP, de ellos 6 en forma de TEP, 1 en forma de TEP y TVP, y 
5 en forma de TVP (Tabla 14).  
Se registraron un total de 38 hemorragias (7.5%), con una frecuencia de 11 hemorragias con 
criterio de hemorragia grave o mayor. En los pacientes con TEP una de cada 3 hemorragias 
fue grave (>30 %), y sólo en 2 casos la localización fue cerebral (< 20% de las hemorragias 
graves). La localización más frecuente de la hemorragia fue gastrointestinal 
 







Motivo desconocido 5 (1%) 
TEP fatal  4 (0.8%) 
Mortalidad por neoplasia 2 (0.4 %) 
Hemorragia fatal 1 (0.2%) 
Recidiva tromboembólica  11 (2.2%) 
TEP 6 (1.2%) 
TVP 5 (1%) 
TEP/TVP 1 (0.2%) 
Hemorragia    
Hemorragia total 38 (7.5%)  
Hemorragia grave o mayor 11 (2.2%) 
Hemorragia no grave 26 (5.3%) 
Localización hemorragia: 
   Gastrointestinal  
   Urinaria 
   Cerebral 
   Muscular 
   Hematoma 
   Menorragias 
   Epístaxis 
   Hemoptisis 











TEP: tromboembolismo pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda 
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Durante el episodio de hemorragia mayor, se realizó transfusión en 5 (1%) casos, complejo 
protrombínico en 3 (0.6%), vitamina K en 3 (0.6%), embolización de hemorragia en 2 (0.4%), 
cirugía en 2 (0.4%), transfusión de plaquetas en 1 (0.2%), sulfato de protramina en 1 (0.2%). 
No se utilizaron antídotos de ACOD, idarucizumab ni andexanet. 
El valor de creatina registrado durante la hemorragia fue normal en la mayoría (n=23, 4.7%) 
de los casos y >1.1 mg/dL en  12 (2.4%) pacientes. 
 
Tasas de recurrencia tromboembólica, tasas de hemorragia y tasas de mortalidad en la 
muestra general: 
Realizamos análisis de la tasa de incidencia de recurrencia tromboembólica, tasa de 
hemorragia total, tasa de hemorragia mayor, tasa de mortalidad global por todas las causas, 
tasa de TEP fatal y tasa de hemorragia fatal en la muestra general.  
Personas año/seguimiento grupo general: 450.61 
- La tasa de incidencia de recurrencia en la muestra general es de 2.6 casos por cada 100 
personas-año de seguimiento. 
- La tasa de hemorragia total en la muestra general es de 8.4 casos por cada 100 
personas-año de seguimiento. 
- La tasa de hemorragia mayor en la muestra general es de 2.6 casos por cada 100 
personas-año de seguimiento. 
- La tasa de mortalidad global en la muestra general es de 2.4 casos por cada 100 
personas-año de seguimiento. 
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Se analizaron y compararon los principales factores de riesgo identificados en la muestra 
general para ETEV. En general, desarrollaron TEP después de la cirugía en los 2 últimos 
meses (n=30, 6.1%);  con cáncer activo (n=48, 9.8%) con antecedente epidemiológico 
personal (n=96, 19.5%) y familiar (n=24, 4.9%), antecedentes de TVS (n=12, 2.4%); con la 
inmovilización durante 4 días o más por algún motivo no quirúrgico (n=122, 24.8%)  y con 
tratamiento hormonal en los dos últimos meses (n=27, 5.5%). No se compararon por presentar 
pocos casos los factores de riesgo de trombofilia, síndrome antifosfolipídico, realización de 
viaje  de > 6 horas en las últimas 3 semanas, ni  embarazo ni puerperio. 
Hay que destacar que del total de pacientes que hemos incluido, 261 pacientes presentaron un 
único factor de riesgo identificado y 33 pacientes presentaron 2 o más factores de riesgo 
identificados. 
En la tabla 15 describimos las características clínicas de los pacientes con TEP con factores de 
riesgo identificados ( provocado) y enfermedades conocidas arteriales y concomitantes. En la 
tabla 16 describimos los síntomas en cada grupo los eventos de hemorragia, recurrencia y 
mortalidad durante el seguimiento. 
 
El género masculino predomina en pacientes con antecedentes familiares y personales de 
ETEV y con factor de riesgo cáncer. El género femenino es más frecuente cuando el factor de 
riesgo es tratamiento hormonal.  
La media de edad de presentación es mayor en los que tienen factor de riesgo inmovilización 
75±11 años y menor en los pacientes con factor de riesgo que recibían tratamiento hormonal 
43±19, siendo la diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) (Tabla 15). 
Los pacientes con antecedentes epidemiológicos de ETEV son más obesos, con IMC>30 
(n=38, 40%). Con respecto a la procedencia del paciente, los pacientes con factor de riesgo 
cáncer (n=19, 39%) y cirugía (n=9, 30%) ingresaron por otros motivos.  
La prevalencia de TVP confirmada es mayor en pacientes con antecedentes epidemiológicos 
de ETEV y antecedentes familiares (43.8% y 37% respectivamente). 
Los pacientes con factor de riesgo inmovilización, tienen mayor incidencia de enfermedades 
arteriales: HTA (n=53, 43%), diabetes (n=23, 19%) e insuficiencia cardiaca (n=13, 11%; 
p<0.05). Los pacientes con factor de riesgo tratamiento hormonal, tienen menor incidencia de 
enfermedades arteriales pero mayor tabaquismo activo (n=7, 25%; p<0.05). En relación a las 
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enfermedades concomitantes, la demencia es más frecuente  cuando el factor de riesgo es la 
inmovilización,  (n=16, 13%; p<0.05). 
Los pacientes con cáncer tuvieron más hemorragias previas al evento (n=7, 15%) 
 
 
Tabla 15. Descripción de las características clínicas de pacientes con TEP con factores de riesgo identificados. 
Enfermedades asociadas 
 







Pacientes, N % 492 30 (6.1%) 48 (9.8%) 96 (19.5%) 24 (4.9%) 12 (2.4%) 122 (24.8%) 27 (5.5%) 
Características clínicas                 
Genero  (masculino) 272 (55%) 12 (40%) 31 (61%) 57 (59%) 15 (62%) 3 (25%) 54 (44%) 4 (15%)* 
Edad (años±DS) 65±15 66±16 70±13 66±14 54±13 69±13 75±11 43±19* 
Peso (peso ±DS) 77±15 72±12 72±14 81±16 76±11 73±10 80±12 75±17 
IMC >30 167 (35%)   11 (23%) 38 (40%) 5 (22%) 3 (25 %) 43 (36%) 9 (34%) 
TVP 134 (27%) 4 (13.3%) 16 (33%) 42 (43.8%) 10 (42%) 4 (33%) 33 (27%) 9 (33%) 
Ambulatorio 370 (77.4%) 21 (70%) 28 (60%) 86 (89%) 23 (96%) 8 (67%) 94 (77%) 20 (75%) 
ingresado 92 (19.2%) 9 (30%) 
19 
(39%)* 
10 (10%) 1 (4%) 4 (33%) 28 (23%) 7 (25%) 
UCI 51 (10%) 2 (6.7%) 6 (12%) 6 (6.3%) 1 (4%)  3 (25%) 8 (6.6%) 4 (15%) 
Enfermedades asociadas                 
Enfermedad arterial                 
   Infarto miocardio 31 (6.3%) 1 (3.3%) 3 (6.3%) 6 (6.3%) 1 (4.2%) 1 (8.5%) 9 (7.4%) 1 (3.7%) 
   Isquemia cerebral 21 (4.3%) 1 (3.3%) 3 (6.3%) 7 (7.3%) 0 1 (8.5%) 8 (6.6%) 1 (3.7%) 
   Arteriopatia periférica 13 (2.6%)   1 (2.1%)   0   3 (2.5%) 1 (3.7%) 
   Diabetes 63 (13%) 3 (10%) 3 (6.3%) 7 (7.3%) 2 (8.3%) 3 (25%) 23 (19%) 2 (7.4%) 
   HTA 184 (37.4%) 10 (33%) 20 (41%) 42 (43.8%) 5 (20%) 6 (50%) 53 (43%) 3 (11%) 
   Insuficiencia cardiaca 24 (4.9%) 1 (3.3%) 2 (4.2%) 4 (4.2%) 0 0 13 (11%)* 0 
   Fumador actual 58 (12%) 3 (10%) 2 (4.2%) 8 (8.3%) 3 (12.5%) 1 (8.5%) 6 (5%) 7 (25%)* 
   Fibrilación auricular 11 (2.2%) 1 (3.3%) 3 (6.3%) 2 (2.1%) 1 (4.2%) 0 3 (2.5%) 0 
   Dislipemia 150 (30%) 10 (33%) 9 (18 %) 26 (26,7%) 9 (37 %) 5 (41%) 42 (34%) 5 (18%) 
Enfermedades 
concomitantes  
                
   Enferm.pulmonar cronica 49 (10%)  2 (6.7%) 4 (8.3%) 6 (6.3%) 0 2 (17 %) 17 (14%) 0 
   SAHS 15 (3%)  2 (6,7%) 1 (2,1%) 2 (2,1%) 0 2 (17%) 2 (1,6%) 0 
   Demencia 17 (3.5%) 1 (3.3%) 1 (2.1%) 0 0 0 16 (13%)* 0 
   Depresión 37 (7.5%) 2 (6.7%) 0 7 (7.3%) 1 (4.2%) 1 (8.3%) 10 (8.2%) 2 (7.4%) 
   Enolismo 15 (3%) 0 1 (2,1%) 2 (2.1%) 1 (4.2%) 0 0 0 
   Enfermedad tiroidea 15 (3%) 1 (3.3%) 0 4 (4.2%) 0 2 (17%) 2 (1.6%) 1 (3.7%) 
Hemorragia último mes 13 (2.6%) 0 7 (15%) 2 (2.1%) 2 (8.3%) 0 4 (3.3%) 3 (11%) 
A. ETEV: antecedentes de enfermedad tromboembólica venosa; A. Familiares: antecedentes familiares; TVS: trombosis 
venosa superficial; DS, desviación estándar; IMC: índice de masa corporal; HTA: hipertensión arterial; SAHS: síndrome 
apnea hipoapnea del sueño; *p<0.05. 
 
En el momento del diagnóstico, se conoce que es portador de un tipo de trombofilia 7 
pacientes (3 sindrome antifosfolipídico, 2 factor V Leyden heterocigoto y 2 déficit PT 20210 
heterocigótico). No se agruparon las trombofilias para realizar análisis porque el síndrome 
antifosfolipidico se considera factor de riesgo mayor frente a las otras 2 trombofilias. No se 
registraron pacientes con déficit de proteína C ni con déficit de poteina S. 
Con respecto a la forma de presentación de síntomas, no difiere entre los síntomas que 
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presentan los pacientes con factores de riesgo con respecto a la población total.  
La disnea es el síntoma más frecuente en todos los grupos. El síncope  es más frecuente en 
pacientes que reciben  tratamiento hormonal (18%). 
La prevalencia de hemorragia mayor fue superior en los pacientes con factores de riesgo de 
neoplasia activa (n=4, 8%), cirugía (n=2, 6.7%) e inmovilización (n=5, 4%) (Tabla 16). 
La hemorragia total durante el tratamiento anticoagulante es 2,5 veces mayor en los pacientes 
con cáncer activo (19%), con respecto a la muestra general (7.5%). La prevalencia de TEP 
recurrente fue mayor en pacientes con factor de riesgo cáncer activo 6.3%.  La mortalidad 
global (atribuida a todas las causas) fue mayor en los pacientes con cáncer activo (n=6, 12%; 
p<0.05). La mortalidad por TEP fue mayor en pacientes con inmovilización.   
 
Tabla 16. Forma de presentación y síntomas en pacientes con TEP con factores de riesgo identificados. Eventos. 
Hemorragia, recurrencia y mortalidad 





Cáncer  Cirugia Hormonal A. TVS 
  




Pacientes, N  492 122 (25%) 96 (19.5%) 48 (9.8%) 30 (6.1%) 27 (5.5%) 24 (4.9%) 12 (2.4%) 
Presentación                 
   Clínica TEP 321 (65%) 83 (68%) 55 (57%) 30 (63%) 23 (76%) 17 (63%) 14 (58%) 8 (67%) 
   Clínica TEP y TVP 105 (21%) 20 (16%) 19 (20%) 7 (15%) 5 (16.7%) 8 (30%) 5 (20%) 3 (25%) 
   Clínica TVP 58 (12%) 18 (15%) 21 (22%) 10 (20%) 2 (6.7%) 2 (7.4%) 5 (20%) 1 (8.3%) 
   Asintomático 8 (2%) 1 (0.8%) 1 (1%) 1 (2.1%) 0 1 (3.6%) 0 0 
Síntomas  
 
      
 
      
   Dolor extremidad 168 (34%) 36 (30%) 41 (42%) 15 (31%) 7 (23.3%) 8 (30%) 10 (42%) 5 (42%) 
   Tos 70 (14%) 20 (16%) 13 (13.5%) 8 (16%) 4 (13.3%) 1 (3.7%) 4 (16%) 1 (8.3%) 
   Tumefacción 149 (30%) 37 (30%) 38 (39%) 15 (31%) 5 (16.7%) 6 (22%) 10 (42%) 5 (42%) 
   Hemoptisis 13 (2.6%) 0 3 (3.1%) 0 0 0 0 0 
   Disnea  368 (75%) 95 (78%) 65 (68%) 31 (64%) 24 (80%) 24 (89%) 16 (66%) 9 (75%) 
   Síncope  62 (12.6%) 16 (13%) 12 (12.5%) 4 (8.3%) 0 5 (18.5%) 4 (16%) 1 (8.3%) 
   Dolor torácico 242 (49%) 40 (33%) 44 (46%) 15 (31%) 13 (43%) 14 (52%) 11 (46%) 5 (42%) 
   Fiebre 23 (5%) 6 (5%) 3 (3.1%) 6 (12%) 1 (3.35) 2 (7.4%) 0 0 
Eventos         
Hemorragia total 37 (7.5%) 12 (10%) 3 (3.1%) 9 (19%)* 3 (10%) 4 (15%) 2 0 
Hemorragia mayor 11 (2.2%) 5 (4%) 0 4 (8%) 2 (6.7%) 1 (3.7%) 0 0 
TEP recurrente 6 (1.2%) 0 1 (1%) 3 (6.3%)* 1 (3.3%) 0 0 0 
TVP recurrente 5 (1%) 2 (1.6%) 1 (1%) 2 (4.2%) 0 0 0 0 
Hemorragia fatal 0 0 0 0 0 0 0 0 
TEP fatal 4 (0.8%) 3 (2.4%) 0 1 (2.1%) 0 0 0 0 
Mortalidad global 11 (2.2%) 6 (5%) 0 6 (12%)* 0 0 0 0 
A. ETEV: antecedentes de enfermedad tromboembólica venosa; A. Familiares: antecedentes familiares; TVS: trombosis 
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Siguiendo recomendaciones de expertos, al tratarse el cáncer de factor de riesgo 
independiente para ETEV en el análisis del estudio se realiza el cálculo de las tasas de 
hemorragia, recurrencia y mortalidad  excluyendo a los pacientes con cáncer. 
Tasas de recurrencia,  hemorragia, y mortalidad en los pacientes con TEP  excluyendo el 
cáncer: 
444  Personas año/seguimiento en grupo general excluyendo cáncer: 416.83 
- La tasa de incidencia de recurrencia tromboembólica excluyendo cáncer es de 1.67 
casos por cada 100 personas-año de seguimiento. 
- La tasa de hemorragia total excluyendo cáncer es de 6.7 casos por cada 100 personas-
año de seguimiento. 
- La tasa de hemorragia mayor excluyendo cáncer es de 1.67 casos por cada 100 
personas-año de seguimiento 
- La tasa de mortalidad global excluyendo cáncer es de 1.19 casos por cada 100 
personas-año de seguimiento.  
- La tasa de embolismo fatal excluyendo cáncer es de 0.72 casos por cada 100 personas-
año de seguimiento.  
 
 
La tasa de mortalidad global  disminuye 2 veces y las de recurrencia tromboembólica y de 
hemorragia mayor disminuyen 1.5 veces, si se excluye el cáncer en el análisis, con respecto a 
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3. DIFERENCIAS ENTRE TEP NO PROVOCADO / TEP CON FACTORES DE 
RIESGO IDENTIFICADOS (PROVOCADO) EXCLUYENDO EL CÁNCER 
 
 
Se realiza el estudio de los 444 pacientes de la muestra general en la que se ha excluido el 
cáncer para su análisis. Se establecen 2 grupos para el estudio comparativo. Un grupo con 198 
pacientes con TEP no provocado (40%) y otro grupo con 246 pacientes con TEP provocado 
por factores de riesgo identificados excluyendo el cáncer (50%). 
 
3.1. Análisis Univariante  
3.1.1.  Características demográficas y clínicas de los pacientes. 
Los resultados de las características clínicas de los dos grupos, se pueden ver en la tabla 17. 
Comparando ambos grupos observamos que los pacientes con TEP no provocado son 
predominantemente del género masculino (65%), de menor edad (más del 50% tienen ≤65 
años), han precisado con más frecuencia ingreso en una Unidad de cuidados Intensivos y el 
seguimiento clínico y duración del tratamiento ha sido superior a 9 meses. No hay diferencias 
en las variables clínicas pronósticas. 
En el estudio comparativo de ambos grupos encontramos diferencia estadísticamente 
significativa en género. Es más frecuente el género masculino en aquellos pacientes con TEP 
no provocado (65% vs. 45% ; p<0.001). 
La edad de presentación del evento es menor en el grupo de pacientes con TEP no provocado 
(mediana años 65 RIQ 55-74 vs. 69 RIQ 55-80, p<0.05). En el 54 % de los pacientes del 
grupo de TEP no provocado la edad es ≤ 65 años, y en el 40 % de los pacientes del grupo con 
factores de riesgo. 
La mayoría de los pacientes en ambos grupos tienen procedencia ambulatoria desde urgencias 
hospitalarias frente a ingresados por otros motivos, si bien los pacientes con TEP no 
provocado han precisado con más frecuencia ingreso en UCI (96% vs. 66%, p<0.05). 
El seguimiento en días con tratamiento anticoagulante en consulta monográfica es mayor en el 
grupo de TEP no provocado (mediana días 264 RIQ 139-523 vs. 191 RIQ 113-331, p<0.001). 
 115  
No hay diferencias estadísticamente significativas en la concomitancia de TVP en 
extremidades inferiores, aunque es más frecuente en pacientes con factores de riesgo 
identificados. 
No hay diferencia  en el valor de la frecuencia cardiaca (Fc), ni en la comparativa de grupos 
con valor de Fc >100 lpm, como signo de gravedad (en TEP no provocado Fc >100, 19% vs. 
12 %). No hay diferencias significativas en la comparativa de pacientes con  TAs <100 
mmHg ni en TAs <90 mmHg (en TEP no provocado 3% vs. 2.8%)  que identifica TEP de alto 
riesgo o TEP con inestabilidad hemodinámica.No hay diferencias  en el peso ni en número de  
pacientes con peso >90 Kg en ambos grupos. Tampoco hay diferencias en la media de IMC ni 
comparativa de grupos con IMC >30 (en TEP no provocado 35% vs. 37%). 
No hay diferencias estadísticamente  significativas en la estancia media de hospitalización 
entre ambos grupos.  
En la evaluación de parámetros clínicos de estratificación pronóstica, no hay diferencias 
estadísticamente significativas. Escala sPESI=0  en los pacientes registrados, en ETEV no 
provocada 37.8% vs. 33% en pacientes con factores de riesgo identificados sin cáncer, y 
sPESI1, 62% vs. 66% respectivamente. 
 
Tabla 17. Descripción características clínicas en la comparativa de grupos TEP no provocado/ TEP con factores 
de riesgo identificados excluyendo cáncer. Análisis univariante.  
 
 
TVP: trombosis venosa profunda; IMC: índice de masa corporal; lpm: latidos por minunto; UCI: unidad de cuidados 
intensivos; TAs: tensión arterial sistólica; sPESI: simplified Pulmonary Embolism Severity Index; 
 
  
TEP TEP Odds ratio  p 
no provocado Factores riesgo.  (IC 95%) 
 Pacientes, N  198  246  
  Género masculino, n (%) 129 (65%) 112 (45%) 2.23 (1.52-3.28) <0.001* 
TVP, n (%) 43 (21.5%) 85 (34.7%) 0.53 (0.25-1.12) 0.095 
   proximal/distal 32 (76%) 66 (81.5%) 0.72 (0.29-1.79) 0.489 
Edad, mediana años (RIQ) 65 (55-74) 69 (55-80) 
 
0.012* 
Peso, mediana Kg (RIQ)  78 (70-87) 75 (68-85) 
 
0.079 
IMC, media ± DS) 29.3 ± 5 29.3 ± 5 
 
0.983 
   IMC>30 70 (35%) 91 (37%)  
Frecuencia cardiaca lpm, media ± DS 87.4 ± 18 84.6 ± 15.3 
 
0.086 
TAs  mmHg, media ± DS 131 ± 19.5 131.3 ± 19.2 
 
0.889 
Frecuencia respiratoria, media ± DS  15.9 ± 3 17 ± 4.6 
 
0.034* 
Estancia media días, mediana (RIQ) 7 (5-10) 7 (6-9) 
 
0.384 
Procedencia Ambulatorio n (%) 157 (79.7%) 207 (84.1%) 
                        Ingresado 40 (20.3%) 39 (15.9%) 1.35 (0.83-2.20) 0.224 
                         UCI 29 (96.7%) 16 (66.7%) 14.5 (1.66-126.5) 0.003* 
Seguimiento  (días ± DS) 398 ± 408                  298 ± 378 
     Mediana (RIQ) 264 (139-523) 191 (113-331) 
 
<0.001* 
sPESI 0 / sPESI  1  n (%) 51 (37.8%) 61 (33%) 1.21 (0.76- 1.93) 0.412 
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3.1.2. Enfermedades  y  tratamiento concomitantes.  
 
Los resultados de las enfermedades concomitantes, hemorragia previa grave en el último mes 
y tratamiento concomitante, se puede ver en la tabla 18. En la comparativa de grupos 
observamos que los pacientes con TEP no provocado tienen con más frecuencia enolismo 
importante, y que los pacientes con factores de riesgo sin cáncer tienen con más frecuencia 
como antecedentes isquemia cerebral, insuficiencia cardiaca y demencia, y además reciben 
con más frecuencia previo al evento trombótico tratamiento con antiagregantes plaquetarios y 
anticoagulantes. 
En nuestro estudio, son más frecuentes los antecedentes de isquemia cerebral (1.6% vs 6.8%, 
p<0.05) y la insuficiencia cardiaca (2.5% vs.  6.9%, p<0.05) en los pacientes con factores de 
riesgo identificados para TEP excluyendo el cáncer. La frecuencia de enfermedades 
concomitantes al diagnóstico, son similares en ambos grupos, si bien el enolismo importante 
(definido como ingesta > 4UBE ó 40 gr/ alcohol/día) es más frecuente en el grupo de TEP no 
provocado (5.6% vs. 1.2%, p<0.05) y la demencia (0.5% vs. 6.1%, p<0.05) en el grupo con 
factores de riesgo identificados excluyendo el cáncer. 
Es 4.76 veces más frecuente encontrar pacientes con enolismo en el grupo con ETEV no 
provocado. Es 1.73 veces más frecuente encontrar pacientes con demencia, 1.59 veces más 
frecuente encontrar pacientes con isquemia cerebral, y 1.42 veces más frecuente encontrar 
pacientes con insuficiencia cardiaca en el grupo con factores de riesgo.   
No hay diferencias significativas con respecto a los factores de riesgo arterial más frecuentes: 
HTA, diabetes y dislipemia ni con respecto a antecedentes de enfermedad pulmonar crónica. 
Tampoco hay diferencias en ambos grupos con respecto a los antecedentes de hemorragia 
grave en el último mes.  
Los pacientes con factores de riesgo identificados reciben con más frecuencia tratamiento 
anticoagulante (0.6% vs. 5.5%, p<0.05) por otros motivos y tratamiento antiagregante (12.1% 
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Tabla 18. Descripción de enfermedades asociadas. Enfermedades arteriales. Enfermedades concomitantes. 
Hemorragia grave en último mes. Tratamiento concomitante. Análisis univariante. 
 




Factores  riesgo 
Odds ratio 
 (IC 95%) p 
Enfermedades arteriales 
       Infarto miocardio 13 (6.8%) 15 (6.8%) 1.0 (0.46-2.16) 0.995 
   Isquemia cerebral 3 (1.6%) 15 (6.8%) 0.21 (0.62-0.76) 0.01* 
   Arteriopatia periférica 5 (2.6%) 7 (3.2%) 0.82 (0.25-2.63) 0.74 
   Diabetes 26 (13.8%) 34 (15.2%) 0.88 (0.51-1.54) 0.669 
   HTA 72 (37.7%) 92 (41.3%) 0.86 (0.58-1.28) 0.46 
   Insuficiencia cardiaca 5 (2.5%) 17 (6.9%) 0.34 (0.12-0.95) 0.034* 
   Fumador actual 31 (16.2%) 25 (11,3%) 1.51 (0.86-2.67) 0.146 
   Fibrilación auricular 5 (2.6%) 3 (1.4%) 1.94 (0.45-8.23) 0.36 
   Tratamiento estatinas 50 (26.2%) 55 (24.7%) 1.08 (0.69-1.68) 0.724 
   Dislipemia 62 (32.3%) 79 (35.4%) 0.86 (0.57-1.30) 0.501 
Enfermedades concomitantes  
       Enfermedad pulmonar crónica 21 (10.6%) 24 (9.8%) 1.09 (0.59-2,03) 0.768 
   SAHS 8 (4%) 6 (2.4%) 1.68 (0.57-4.93) 0.337 
   Demencia 1 (0.5%) 15 (6.1%) 0.78 (0.10-0.59) 0.002* 
   Depresión 19 (9.6%) 18 (7.3%) 1.34 (0.68-2.63) 0.388 
   Enolismo importante 11 (5.6%) 3 (1.2%) 4.76 (1.31-17.32) 0.009* 
Hemorragia grave último mes 2 (1%) 4 (1.6%) 0.61 (0.11-3.40) 0.576 
Tratamiento concomitante n (%) 
    Corticoides 9 (4.5%) 15 (6.1%) 0.730 (0.31-1.70) 0.466 
AINES 11 (5.6%) 14 (5.7%) 0.975 (0.43-2.19) 0.951 
Psicofármacos 42 (21.6%) 54 (23.4%) 0.90 (0.57-1.43) 0.671 
Anticoagulantes 1 (0.6%) 10 (5.5%) 0.11 (0.14-0.87) 0.012* 
Antiagregantes  24 (12.1%) 55 (22.4%) 0.47 (0.28-0.80) 0.005* 






Los resultados de la presentación clínica y de las pruebas diagnósticas se pueden ver en la 
tabla 19. Comparando ambos grupos no hay diferencias en la presentación clínica ni en el tipo 
de síntomas. Observamos que los pacientes con TEP no provocado tienen más frecuencia 
síntoma de dolor torácico. En los pacientes con factores de riesgo identificados es más 
frecuente la solicitud de gammagrafía de ventilación/perfusión, el hallazgo de cardiomegalia 
en la radiología torácica y de trombosis en la ecografía doppler de extremidades inferiores. 
 
En ambos grupos la forma de presentación más prevalente es con síntomas de TEP, seguida 
de síntomas de TEP y TVP. No hay diferencias significativas en la presentación 
asintomático/sintomático en la comparativa de grupos. La disnea es el síntoma más prevalente 
en ambos grupos, aunque el dolor torácico (59.4% vs. 45%, p<0.05) es más frecuente en el 
TEP no provocado. La hemoptisis está en el límite de la significación estadística. 
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La gammagrafía de ventilación/ perfusión como prueba diagnóstica de confirmación se 
realizó con más frecuencia en los pacientes con factores de riesgo identificados (6.1% vs 
16%, p<0.05). 
El angioTC torácico se realizó con más frecuencia como prueba diagnóstica de confirmación 
en pacientes con TEP no provocado (88.9% vs. 78%, p<0.05). En  121 pacientes en total se 
registró el dato de cociente VD/VI, sin diferencias en el cociente VD/VI 1 (82% vs 76%, 
p=0.42). No hay diferencias en la localización de la trombosis por AngioTC torácico ni en la 
relación de afectación arterias principales /arterias segmentarias.  
No hay diferencias en hallazgos de disfunción de ventrículo derecho por ecocardiograma: 
valor de PA pulmonar elevada ni hipocinesia ventricular derecha, tampoco en la valoración 
indirecta de la función ventricular en los pacientes en los que se registró valor del TAPSE 
(medida de la excursión sistólica del anillo tricuspídeo).  
No hay diferencias en valores de gasometría arterial al ingreso (PaO2, PaCO2 y Sat. O2) en los 
pacientes registrados en ambos grupos.  
El electrocardiograma es normal en ambos grupos, sin diferencias significativas. Tampoco 
hay diferencias en la comparativa, en los hallazgos de: ritmo cardiaco sinusal, bloqueo de 
rama derecha, S1Q3T3, ni T negativa en precordiales.  
El hallazgo más frecuente en radiologia de tórax es la normalidad en ambos grupos. El 
hallazgo de cardiomegalia es más frecuente en pacientes con factores de riesgo identificados 
(10.2% vs. 17.6%, p<0.05), sin diferencias en el resto de hallazgos radiológicos: atelectasia, 
infarto pulmonar, aumento de densidad, derrame pleural ni redistribución vascular.  
En el resultado de la ecografía doppler de extremidades inferiores, en la relación 
normal/trombosis, es más frecuente la ecografía normal en pacientes con TEP no provocado 
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Factores  riesgo 
Odds ratio 
 (IC 95%) p 
Presentación clínica  n (%) 
    Clínica TEP 130 (65.7%) 161 (65.4%) 
 
0,99 
Clínica TEP y TVP 48 (24.2%) 50 (20.3%) 
  Clínica TVP 15 (7.6%) 33 (13.4%) 
  Asintomático / sintomático  5 (2.5%) 2 (0.8%) 3.16 (0.60-16.4) 0.15 
Sintomas  n (%) 
       Dolor extremidad 69 (35%) 84 (34.1%) 1.04 (0.70-1.54) 0.847 
   Tos 28 (14.3%) 34 (13.9%) 1.03 (0.60-1.77) 0.902 
   Tumefacción 60 (30.5%) 74 (30.1%) 1.01 (0.67-1.53) 0.932 
   Hemoptisis 9 (4.6%) 4 (1.6%) 2.92 (0.88-9.65) 0.065 
   Disnea  145 (73.6%) 192 (78%) 0.78 (0.50-1.21) 0.276 
   Síncope  26 (13.2%) 32 (13.1%) 1.01 (0.58-1.76) 0.966 
   Dolor torácico 117 (59.4%) 110 (45%) 1.78 (1.21-2.60) 0.003* 
   Fiebre 10 (5.1%) 7 (2.9%) 1.81 (0.67-4.84) 0.231 
   Estado mental alterado 4 (2.2%) 11 (5.6%) 0.38 (0.12-1.23) 0.097 
   Déficit neurológico focal 0 2 (1%) 
 
0.177 
   Dolor abdominal 9 (5%) 5 (2.5%) 2.04 (0.67-6.21) 0.2 
Gammagrafia V/Q n (%) 12 (6.1%) 39 (16%) 0.34 (0.17-0.67) 0.001* 
Angio TC torácico  n (%) 176 (88.9%) 192 (78%) 2.25 (1.31-3.84) 0.003* 
   Cociente VD/VI≥1 n (%) 47 (82%) 49 (76%) 0.69 (0.28-1.70) 0.424 
   cociente VD/VI≥1 mediana.RIQ 1.1 (1-1.1) 1.1 (1-1.1)  0.343 
   Localización subsegmentaria 32 (21%) 27 (18,5%) 0.84 (0.47-1.49) 0.56 
                         segmentaria 126 (76%) 144 (84%) 1.6 (0.93-2.78) 0.08 
                         lobar 142 (84%) 155 (88.6%) 1.41 (0.75-2.65) 0.271 
                         principal 78 (46%) 95 (53%) 1.35 (0.88-2.06) 0.162 
                         central 50 (35%) 52 (37%) 1.08 (0.66-1.77) 0.735 
Arteriografia 2 (1%) 1 (0.4%) 2.54 (0.22-28.3) 0.43 
Ecocardiograma  n (%) 76 (42.7%) 95 (45.9%) 0.87 (0.58-1.31) 0.529 
   Valor PA pulmonar mmHg (RIQ) 46 (40-55) 46 (40-59)  0.545 
   TAPSE mm (RIQ) 18 (14-23) 19 (18-21)  0.912 
   Hipocinesia VD  n% 23 (33.3%) 31 (35.6%) 0.90 (0.46-1.75) 0.764 
SaO2 (% ± DS) 90.9 ± 6.2 89.5 ± 8.2  0.231 
PO2 (mmHg ± DS) 63.5 ± 11.1 63.8 ± 17.3  0.543 
PCO2 (mmHg ± DS) 35.4 ± 6.6 36.4 ± 8,8  0.996 
Electrocardiograma n (%)     
   Normal 115 (63.2%) 134 (57%) 1.29 (0.87-1.92) 0.203 
   Ritmo cardiaco sinusal 171 (94%) 210 (89%)  0.182 
   Bloqueo de rama derecha 17 (9.4%) 31 (13.3%) 0.675 (0.36-1.26) 0.217 
   S1Q3T3 32 (17.7%) 30 (12.8%) 1.46 (0.85-2.52) 0.163 
   T negativa en precordiales 29 (16%) 40 (17%) 0.925 (0.54-1.56) 0.771 
Radiografia tórax  n (%)     
   Normal 115 (64.6%) 126 (55.3%) 1.47 (0.98-2.21) 0.057 
   atelectasia 13 (7.3%) 20 (8.9%) 0.80 (0.39-1.67) 0.564 
   Infarto pulmonar 13 (7.3%) 9 (4%)  1.91 (0.79-4.57) 0.14 
   Cardiomegalia 18 (10.2%) 40 (17.6%) 0.52 (0.29-0.96) 0.034* 
   Aumento de densidad 21 (11.9%) 27 (11.9%)  0.99 (0.54-1.82) 0.98 
   Derrame pleural 24 (13.6%)  40 (17.5%) 0.74 (0.42-1.28)  0.286 
   Redistribución vascular 11 (6.3%) 21 (9.3%) 0.65 (0.30-1.39) 0.269 
Eco doppler extremidades n (%) 70 (61%) 105 (68.2%) 0.76 (0.45-1.26) 0.29 
   normal/trombosis 29 (42%) 26 (25%) 2.17 (1.13-4.17) 0.019* 
TC TVP n (%) 4 (5.6%) 1 (1.2%) 4.94 (0.54-45.24) 0.119 
Gammagrafía V/Q: gammagrafía de ventilación perfusión; cociente VD/VI: cociente ventrículo derecho/ventrículo izquierdo; 
SaO2: saturación arterial de oxígeno; PO2: presión arterial de oxígeno; PCO2: presión arterial de anhídrido carbónico; PA 
pulmonar: presión arterial pulmonar; TAPSE medida de la excursión sistólica del anillo tricuspídeo; DS: desviación estándar; 
*p<0.05 
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3.1.4. Pruebas de laboratorio. 
Los resultados de las pruebas de laboratorio se pueden ver en la tabla 20. Los pacientes con 
TEP con factores de riesgo identificados tienen con más frecuencia  anemia ( Hb<12 g/dL) y 
cifras alteradas de troponina. Los pacientes con TEP no provocado tienen cifras más elevadas 
de GOT y GGT. 
 
Es más frecuente la anemia en pacientes con factores de riesgo identificados (11% vs. 22.4%, 
p<0.05). Las cifras totales de hemoglobina son más elevadas en el grupo de TEP no 
provocado. En la comparativa valor de troponina normal/alterado, el valor normal de 
troponina es más frecuente en  grupo de TEP no provocado (73.5% vs. 60%, p<0.05). 
 
Tabla 20. Valores y datos analíticos. Análisis Univariante 
 
Hb: hemoglobina; Pro-BNP: péptido natriurético; GPT: alanina aminotransferasa; GOT: aspartato aminotransferasa; GGT: 











Pacientes, N  198 (40%) 246 (50%)  
 
Valores analíticos. mediana (RIQ)     
Hb g/dL  14 (13-15.2) 13.2 (12-14.7)  <0.001* 
Leucocitos x109 9.3 (7.3-11.2) 9.2 (7-11.3)  0.879 
Neutrófilos x109/L  5.3 (4.1-9.8) 7.3 (4.9-8.8)  0.941 
Linfocitos x109/L 2 (1.2-2.7) 1.4 (1.1-2.2)  0.456 
Plaquetas x109/L  210 (174.7-260) 211 (174.5-263)  0.858 
Fibrinógeno mg/dL  486 (417.7-603) 513 (431-596)  0.946 
Dímero D  μg/ml 6 (2.7-10) 5.9 (3.4-8.7)  0.526 
Creatinina mg/dl  0.9 (0.7-1.1) 0.92 (0.75-1.15)  0.54 
Colesterol total  mg/dL  180 (154-208.2) 172.5 (152.7-194)  0.33 
Colesterol HDL mg/dL  45 (38.5-56.5) 45 (38-54.5)  0.753 
colesterol LDL mg/dL mediana (RIQ) 107 (90-133) 102 (80.5-131)  0.375 
triglicéridos mg /dL 110 (90-144.5) 113 (90-154.2)  0.739 
GPT UI 23 (16-40) 20 (15-35.2)  0.105 
GOT UI 27 (20-40) 23 (17-32)  0.023* 
GGT UI 43 (19.7-76) 36 (21-61.5)  0.05* 
FA UI 67 (56-87.7) 71 (58-90)  0.398 
Valor troponina  53 (24.5-107.5) 59.5 (30.7-144.2)  0.406 
Valor proBNP 347 (147-964) 311.5 (124.7-1,499)  0.18 




Anemia (<12g/dL)  22 (11%) 55 (22.4%) 2.3 (1.34-3.9)  0.002* 
Trombopenia (<150 x109/L)  22 (11%) 29 (11.8)  1.06 (0.52-1.46) 0.824 
Valor fibrinógeno normal /elevado 94 (59%) 120 (64.5%) 0.795 (0.51-1.23) 0.303 
Valor creatinina normal /elevado 168 (85%) 197 (80%) 1.382 (0.83-2.29) 0.209 
Valor troponina normal / elevado 125 (73.5%) 112 (60%) 1.786 (1.13-2.80) 0.011* 
Valor lactato normal /elevado 6 (85%) 3 (100%) 0.66 (0.42-1.05) 0.49 
Valor tiempo protrombina normal  194 (99%) 237 (97.9%)  0.386 
Factor V leiden postrombosis  1 (6.3%) 4 (7.8%) 0.78 (0.08-7.56) 0.832 
Sindrome antifosfolipidico postrombosis 0 2 (3.9%)  0.421 
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En cuanto a la trombocitopenia (cifras de plaquetas <150x 109/L) no hay diferencias en la 
comparativa de grupos. No hay diferencias significativas en el resto de valores analíticos 
incluyendo cifras totales de dímero D. El 50% de pacientes con ETEV no provocada y el 43% 
de pacientes con factores de riesgo identificados tienen cifras de dimero D >6 μg/ml. 
 
En el análisis de valores normales/ alterados, no hay diferencias significativas con respecto a 
la comparativa de pacientes de ambos grupos: valores de fibrinógeno normal / alterado (valor 
de fibrinógeno elevado >400 mg /dL) valores de creatinina normal / alterado (valor de 




El motivo de prolongación de tratamiento > 3 meses por la presencia de ETV de repetición es 
más frecuente en los pacientes del grupo con factores de riesgo (p<0,001). No hay diferencias 
significativas por los otros motivos: persistencia de trombosis por métodos objetivos; 
hipertensión arterial pulmonar crónica; trombofilia o fibrilación auricular (Tabla 21).  Se ha 
excluido el motivo de TEP no provocado, que era el motivo más frecuente de prolongar 
tratamiento > de 3 meses en la muestra general.  
 
Tabla 21. Duración del tratamiento. Comparativa de grupos. Análisis univariante 
 





Factores  riesgo 
Odds ratio 
(IC 95%) p 
   ETEV repetición 4 (2.3%) 48 (24.1%) 0.073 (0.026-0.20) <0,001* 
   Persistencia de trombosis 11 (6.3%) 16 (8%) 0.76 (0.34-1.70) 0.513 
   hipertensión arterial pulmonar crónica 2 (1.1%) 4 (2%) 0.56 (0.10-3.11) 0.506 
   Trombofilia 4 (2.3%) 7 (3.5%) 0.64 (0.18-2.23) 0.482 




3.1.6.  Seguimiento 
 
No hay diferencias en la comparativa de ambos grupos en cuanto a hemorragia total, 
hemorragia mayor ni recidiva tromboembólica (como TEP o como TVP) (Tabla 22).  
La mortalidad global, aun excluyendo cáncer es mayor en los pacientes con factores de riesgo. 
Es más frecuente el TEP fatal en el grupo que presenta factores de riesgo (n=3).  
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Tabla 22. Eventos comparativos de grupos. Hemorragia. Recurrencia. Mortalidad. Análisis univariante 
 




Factores  riesgo 
Odds ratio 
(IC 95%) p 
Hemorragia total 14 (7.1%) 14 (5.7%) 1.26 (0.58-2.71) 0.552 
Hemorragia mayor  3 (21.4%)  4 (28.6%)  0.68 (0.12-3.82) 0.663 
Recurrencia ETEV 3 (1.5%)  4 (1.6%)  0.93 (0.20-4.20) 0.926 
   TEP recurrente 3  1 
     TVP recurrente 0 3  4 (0.73-21.83) 0.067 
Hemorragia fatal 0 0 
  TEP fatal 0 3 (1.5%) 
  Muerte global 0 5 (2%) 1.82 (1.67-1.98) 0,044* 
 *p<0.05 
 
El evento  recurrencia, mortalidad y hemorragia  no se asoció  de forma aislada en el análisis 
univariante al TEP no provocado ni al TEP con factores de riesgo excluyendo el cáncer. 




Tasas recurrencia tromboembólica, hemorragia y mortalidad en   pacientes con TEP  no 
provocado y TEP con factores de riesgo identificados excluyendo el cáncer. 
Personas año/seguimiento sin factores de riesgo: 215.92 
Personas año/seguimiento con factores de riesgo: 200.9 
- La tasa de incidencia de recurrencia tromboembólica en el grupo de TEP no 
provocado es de 1.38 casos por cada 100 personas-año de seguimiento. 
- La tasa de incidencia de recurrencia tromboembólica en el grupo de TEP con factores 
de riesgo excluyendo el cáncer es de 1.99 casos por cada 100 personas-año de 
seguimiento. 
- La tasa de hemorragia en el grupo de TEP no provocado es de 6.48 casos por cada 100 
personas-año de seguimiento. 
- La tasa de hemorragia en el grupo de TEP con factores de riesgo excluyendo el cáncer 
es de 6.96 casos por cada 100 personas-año de seguimiento. 
- La tasa de hemorragia mayor en el grupo de TEP no provocado es de 1.38 casos por 
cada 100 personas-año de seguimiento. 
- La tasa de hemorragia mayor en el grupo con factores de riesgo es 1.99 casos por cada 
100 personas-año de seguimiento. 
- La mortalidad en el grupo de TEP con factores de riesgo es de 2.48 casos por cada 100 
personas-año de seguimiento. No se registró mortalidad durante el seguimiento en 
grupo sin factores de riesgo.  
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- La tasa de TEP fatal en el grupo de TEP con factores de riesgo  es de 1.49 casos por 
cada 100 personas-año de seguimiento. 
 
No hay diferencias estadísticamente significativas en las tasas de recurrencia tromboembólica 
entre los pacientes con TEP no provocado y TEP con factores de riesgo (1.38% vs. 1.99%, 
p=0.09). No hay diferencias en la tasa de hemorragia total (6.48% vs 6.96%, p=0.99) ni 
hemorragia mayor (1.38% vs. 1.99%, p=0.09). La mortalidad global (2.48%) por cualquier 
causa y también la mortalidad por TEP (1.49%) es mayor en los pacientes con TEP provocado 
excluyendo el cáncer. 
La tasa de mortalidad global y por TEP, es mayor en el grupo con factores de riesgo 
identificados, aunque se excluya el cáncer.  
 
3.2 Análisis multivariante 
 
Las variables candidatas para realizar el análisis multivariante se seleccionaron del resultado 
de las variables clínicas significativas en el análisis univariante y variables clínicas 
importantes en la ETEV basadas en la literatura publicada y opinión de expertos. 
Las variables incluidas en el análisis fueron: edad, sexo, TVP concomitante, duración de 
tratamiento, tratamiento previo con antiagregantes, isquemia cerebral, insuficiencia cardiaca, , 
infarto de miocardio, arteriopatia periférica, demencia, enolismo importante, enfermedad 
pulmonar crónica, dolor torácico, PESI=0 y anemia (hemoglobina <12 g/dl). 
 
El tratamiento previo al evento de TEP, con antiagregantes plaquetarios (OR 2.24; IC 95%, 
1.11- 4.54), el antecedente de demencia (OR 9.37; IC 95%, 1.15-16.3) y la presentación de 
anemia (<12 g/dL) al diagnóstico, (OR 2.69; IC 95%, 1.22-5.93) se asociaron de forma 




Tabla 23.  Análisis multivariante de las variables clínicas en la ETEV no provocada y en la ETEV con factores 
de riesgo conocidos excluido cáncer.  
 
Variables clínicas  Odds ratio 
IC95% 
ρ 
Género masculino -0,704 0.49 (0.30-3.04) 0.005* 
Antiagregantes 0,81 2.24 (1.11-4.54) 0.024* 
Demencia 2.23 9.37 (1.15-16.3) 0.037* 
Anemia (Hb<12 g/dL) 0,99 2.69 (1.22-5.93) 0.014* 
Hb: hemoglobina; *p<0.05 
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En el análisis de supervivencia Cox corregido por las variables (sexo, edad, TVP, creatinina, 
anemia, obesidad (IMC>30) y factor TEP no provocada/ TEP provocado), teniendo como 
variable a estudio el evento combinado (mortalidad y/o recurrencia y/o hemorragia) 
encontramos que la única variable que se relaciona con la variable dependiente es la anemia. 
La anemia (Hb<12 g/dL) aumenta el riesgo de evento combinado adverso  en  4.3 veces  (OR 
4.35; IC 95% 1.44-13.1). 
 
Tabla 24. Análisis de supervivencia de Cox corregido por  variables clínicas 
Variables clínicas  Odds ratio 
IC95% 
ρ 
Sexo 0.538 1.71 (0.50-5.76) 0.383 
Edad 0.031 1.03 (0.99-1.07) 0.107 
TVP 0.113 1.11 (0.36-3.43) 0.844 
Creatinina -0.257 0.77 (0.24-2.46) 0.664 
Anemia 1.470 4.35 (1.44-13.1) 0.009* 
FR -0.411 0.66 (0.23-1.89) 0.444 
IMC>30 -0.210 0.81 (0.29-2.24) 0.686 
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4. INCIDENCIA DE MUTACIONES RELACIONADAS CON HEMATOPOYESIS 




De los 198 pacientes con TEP no provocado, se seleccionaron 66 pacientes menores de 70 
años  según criterios descritos en metodología, para realizar el análisis de mutaciones CHIP.  
Mediante técnicas de ultrasecuenciación masiva se analizó el estado mutacional de las 
regiones más frecuentemente mutadas de 12 genes relacionados previamente con CHIP 
(DNMT3A, TET2, ASXL1, JAK2, SF3B1, TET2, TP53, KRAS, IDH2, IDH1, GNAS y PPM1D) 
de las células mononucleadas de sangre. Los estudios de NGS se han realizado mediante un 
panel de amplicones “CleanPlex Custom” diseñado en nuestro laboratorio con Paragon 
Genomics (Hayward, CA, EEUU). La media de lecturas fue 2.721 [224-9.302] y el 95% de 
las regiones fueron secuenciadas con >1000 lecturas. El panel se secuenció con una mediana 
de cobertura superior a 3.762 (rango, 224-8.015) lecturas por amplicón. El panel completo 
(100%) se secuenció con una cobertura superior a 200X, y más del 95% del panel con una 
cobertura superior a 1000X, lo que permitió detectar variantes presentes hasta en el 2%. Las 
mutaciones fueron validadas por secuenciación de amplicones de alta profundidad (Nextera 
XT, Illumina).  
 
4.1. Análisis de mutaciones CHIP.  Variantes totales detectadas mediante NGS 
 
Una vez aplicados los procedimientos de filtrado de variantes en base a la calidad de la NGS y 
eliminados los polimorfismos, siguiendo el procedimiento detallado en Metodología se 
detectaron un total de 6 variantes en 6 pacientes. Del total de 66 pacientes analizados, 6 
pacientes (9% de los casos) presentaron una mutación somática relacionada con CHIP en 
alguno de los 12 genes analizados. El gen más frecuentemente mutado fue DNMT3A, en 4 







 126  
 
Tabla 25. Mutaciones en genes CHIP detectadas en los pacientes con  TEP no provocado  
Edad Gen Mutación cDNA Mutación proteína (% VAF) 
59 años DNMT3A c.2678G>A p.W893X 29,8 
56 años DNMT3A c.2638delA p.M880fs 2,5 
62 años DNMT3A c.2245delG p.D748fs 2,0 
63 años DNMT3A c.G890G>C p.W297S 3,1 
61 años TET2 c.2454delT p.P818fs 1,9 
56 años JAK2 c.G1849T p.V617F 8,7 
 % VAF: Porcentaje de frecuencia alélica de la variante. 
 
 
Los genes DNMT3A y TET2  son dos reguladores epigenéticos en los que se ha observado una 
elevada prevalencia de mutaciones en personas de edad avanzada. El gen DNMT3A fue el gen 
más frecuente alterado: se detectó un enfermo (59 años) que presentaba la mutación  nonsense 
(c.2678G>A; p.W893X) con elevada carga alélica (29% de sus células sanguíneas) mientras 
los otros tres pacientes, con 56, 62 y 63 años, presentaron mutaciones tipo deleción 
(c.2638delA; p.M880fs) y (c2245delG; p.D748fs), y una missense (c.890G>C; p.W297S) 
respectivamente, en menos del 3.5% de sus células.  
En el caso de TET2, el único paciente identificado presentaba una deleción (c.2454delT; 
p.P818fs) con una carga alélica inferior al 2%. 
La mayoría de las mutaciones de DNMT3A, así como la de TET2 fueron mutaciones de tipo 
frameshifts (fs), que consisten en un desplazamiento en la marco de lectura producida 
generando un codón stop prematuro. En estos casos (p.M880fs; p.D748fs y p.P818fs) por la 
deleción de un nucleótido que condicionaba la aparición de una proteína truncada, que, 
generalmente, es incapaz de cumplir las funciones de la proteína normal. 
Estas mutaciones en el gen DNMT3A que codifica una metiltransferasa de ADN se 
concentraron en el dominio catalítico de metiltransferasa (SAM), donde se detectó además 
una mutación sin sentido (nonsense), en concreto c.2678G>A (p.W893X), que provocaba la 
aparición de un codón de terminación prematuro, lo cual conduce a la producción de un 
producto proteico truncado, incompleto y por lo general no funcional. La única mutación con 
cambio de sentido, p.W297S es una mutación puntual que provoca el cambio de un 
aminoácido por otro, en este caso Triptófano (W) por Serina (S). 
La Figura 12 representa la distribución de las mutaciones identificadas en DNMT3A y su 
localización en los diferentes dominios de la proteína. 





Figura 12. Mutaciones  observadas en el gen DNMT3A en los pacientes con TEP no provocado. 
La figura 1 representa la distribución de las mutaciones identificadas en DNMT3A y su localización en los diferentes 
dominios de la proteína. Dnmt3a consta de tres dominios proteicos principales: el dominio Pro-Trp-Trp-Pro (PWWP), el 
dominio ATRX-DNMT3-DNMT3L (ADD) y el dominio catalítico de metiltransferasa (SAM). El círculo representa el tipo 
de mutación detectado, frameshift, nonsense o missense. 
 
Por otra parte, la mutación de JAK2 (c.1849G>T; p.V617F), se detectó en un paciente de 56 
años en el 9% de las células analizadas. La variante observada es la misma que se identifica 
en enfermos con neoplasias mieloproliferativas crónicas (NPMc),. En este enfermo el análisis 
mutacional en la muestra de ADN procedente de saliva reveló la presencia de la misma 
mutación en una proporción similar (10%).  
Otro dato que llamaba la atención fue la frecuencia alélica observada en cada variante. Todos 
los pacientes excepto uno (VAF=29%) presentaban mutaciones en un bajo porcentaje de sus 
células que han podido ser detectadas gracias a la sensibilidad de la técnica de NGS utilizada.  
 
4.2. Relación entre las características clínico biológicas de los pacientes con la presencia 
de mutaciones somáticas en genes CHIP  
 
Las características clínico-biológicas observadas en los enfermos con TEP no provocado y 
con mutaciones en genes CHIP se describen en las tablas 26 y 27. La mayoría de los pacientes 
del género masculino (n=4) al igual que en la población general y en el estudio de pacientes 
con ETEV no provocado. La procedencia con más frecuencia fue ambulatoria si bien 2 
pacientes (ID 3 e ID6) procedían de ingreso en UCI. El síntoma más prevalente fue la disnea 
en todos los pacientes. Solo uno de los pacientes tenía un IMC superior a 30. Ninguno de los 
pacientes tenía enfermedad arterial diagnosticada aunque sí se describieron factores de riesgo 
arterial en 3 pacientes: HTA y dislipemia en ID3, fumador activo en ID4 y dislipemia en ID5. 
Con respecto a la presencia de patología concomitante, destacaba la presencia de patología 
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neuropsiquiátrica en 3 pacientes: enolismo importante en ID4, trastorno bipolar en ID3 y 
depresión en ID5. Sólo un paciente recibía tratamiento antiagregante previo al evento (ID3). 
Todos los pacientes tenían diagnóstico de TEP, y en solo un paciente (ID1) se confirmó una 
TVP concomitante (Tabla 26). 
La HBPM fue el tratamiento de elección en la fase aguda, excepto en el paciente ID6 que 
precisó fibrinólisis seguido de HBPM, mientras que en la fase del tratamiento a largo plazo la 
mayoría de los pacientes recibieron AVK (n=5), excepto la paciente ID5 que recibió 
tratamiento con apixabán (ACOD). La decisión de la duración del tratamiento anticoagulante 
fue tratamiento extendido en la mayoría, excepto en la paciente ID5 que por decisión 
individualizada se decidió suspender anticoagulación. 
En la categorización pronóstica, la mayoría de los enfermos (n=4) fueron clasificados como 
TEP de riesgo intermedio: riesgo intermedio alto (ID3, ID4 e ID5), riesgo intermedio bajo 
(ID1); TEP de bajo riesgo (ID2) y el paciente ID6  TEP de alto riesgo. 
Durante el periodo de seguimiento, el paciente ID3 presentó recurrencia como TEP al año de 
suspender el tratamiento anticoagulante por lo que se mantuvo el tratamiento de manera 
indefinida. Ningún paciente desarrolló hemorragia mayor  ni falleció durante el tratamiento 
anticoagulante.  
En cuanto al tiempo de seguimiento de los pacientes, en los que se detectó las mutaciones 
CHIP fue superior al resto de los pacientes con TEP no provocada, con una mediana de 
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Tabla 26. Descripción de las características clínicas de los pacientes con TEP y mutaciones CHIP 
 
 












GEN JAK2 DNMT3A DNMT3A DNMT3A DNMT3A TET2 
cDNA Mutación c.G1849T c.2678G>A c.2638delA c2245delG c.G890C c.2454delT 
Edad 56 59 56 62 63 61 
Género masculino No Si Si Si No Si 
TEP+TVP Si No No No No No 
Procedencia ambulatorio ambulatorio UCI ambulatorio ambulatorio UCI 
Seguimiento (años) 5  2 5  2  3  2  
Peso (Kg) 70 106 88 54 93 82 
Enfermedad arterial No No 
HTA. 
Dislipemia 
Fumador Dislipemia No 






Enolismo Depresión No 
Tratamiento 
concomitante 
















HBPM HBPM HBPM HBPM HBPM Fibrinolisis 
Tratamiento 
fase a largo plazo 
 
AVK AVK AVK AVK Apixaban AVK 
Duración del 
tratamiento 
Extendido  Extendido Indefinido  Extendido Suspendido Extendido 









No No No No No No 
TEP: tromboembolismo pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda; UCI: unidad cuidados intensivos; HTA: hipertensión 
arterial; HBPM: heparina de bajo peso molecular; AINES: antiinflamatorios no esteroideos; AVK: antivitaminicos K. 
 
Durante el seguimiento en los 6 pacientes con CHIP no se detectó ningún factor de riesgo 
mayor predisponente para ETEV (cáncer, síndrome antifosfolipídico ni epidemiológico), 
ningún evento cardiovascular intercurrente (ictus, insuficiencia cardiaca, cardiopatía 
isquémica ni arteriopatía periférica) así como ninguna hemopatía maligna. Si bien es cierto, 
que en el paciente ID1 con mutación en JAK2, se observa un incremento en el número 
absoluto de leucocitos, neutrófilos y plaquetas, respecto al diagnóstico como al final de 
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   Hb gr/ dL  14.6 15.8 14.5 14.5 14.7 9.7 
   Hcto %   48  44 44 46  34 
   VCM fL   88  90 93 87  80 
   Leucocitos x 
109 /L 
3.88 4.82 9.45 7.27 6.3 7.11 
   Neutrófilos x 
109 /L  
 2.91  3.41 3.49  
   Linfocitos x 
109 /L  
  1.55   3.05 2.52   
   Monocitos x  
109 /L  
  0.36   0.81 0.29   
   Plaquetas x 
109 /L   
 
305 160 299 291 337 479 
Hemograma 
seguimiento 
            
   Hb gr/dL 14.9 16.6 14.7 14.6 13.1 15.4 
   Hcto % 43 49 45 45  44 44 
   VCM fL 87 92 97 97  87 84 
   Leucocitos x  
109 /L  
15.8 5.12 12 9.86 5,8 8.3 
   Neutrófilos x 
109 /L  
13.8 3.13 8.5 4.96  3.75 
   Linfocitos x 
109 /L  
0.99 1.6 2.71 4   4 
   Monocitos x  
109 /L  
0.92 0.33 0.79 0.9   0.55 
   Plaquetas x 
109 /L  
 
407 144 336 248 349 168 
Hb: hemoglobina; Hcto: hematocrito; VCM: volumen corpuscular medio; ID1: paciente 1; ID2: paciente2; ID3: paciente3; 
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La ETEV es una enfermedad en la que se ha avanzado en el conocimiento de diferentes  
factores de riesgo independientemente relacionados con su aparición y recurrencia, pero la 
ETEV sin factores de riesgo  identificados (designada “idiopática” o “no provocada”) es una 
importante cuestión clínica no resuelta. Al menos en un tercio a la mitad de los casos de 
ETEV no es posible identificar ningún factor de riesgo precipitante o predisponente por lo que 
son clasificados como ETEV no provocada (64). Además, la ETEV es una entidad clínica con 
alta probabilidad de recurrencia y potencialmente mortal y la decisión de realizar un 
tratamiento extendido más allá del tratamiento a largo plazo debe ser evaluada de acuerdo con 
los riesgos de recurrencia y hemorragia de  una forma individualizada (29). 
 
Debido a las implicaciones para el riesgo de recurrencia y la duración del tratamiento de los 
pacientes con ETEV, es importante poder “categorizar” los episodios de ETEV como 
provocados (por factores de riesgo transitorios o persistentes)  o no provocados (1,29,64). 
Tras un episodio de ETEV, el riesgo de recurrencia al finalizar el tratamiento anticoagulante  
difiere según el factor de riesgo, y es aproximadamente el 3%-15% a los 5 años con un factor 
de riesgo transitorio, y por ello se les recomienda un tratamiento definido de 3 meses, 
mientras  que según lo publicado en la guía del ACCP en 2016  los pacientes con un ETEV no 
provocado presentan mayor riesgo de recurrencia (30-40% a los 5 años) por lo que aquellos 
con riesgo hemorrágico bajo o moderado se les recomienda  un tratamiento extendido  “sin 
finalización definida” (15). En la misma línea la propuesta de la Internacional Society on 
Thrombosis and Haemostasis  (64) (Tabla 1) de  establecer la categorización de los factores 
de riesgo de ETEV basado en el riesgo de recurrencia a largo plazo, y también en las recientes 
guias de la American Society of Hematology 2020 (8). 
 
Nuestro objetivo principal pretende conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes con 
TEP no provocado con seguimiento en consulta monográfica de TEP del Hospital 
Universitario de Salamanca  incluidos en el registro RIETE . Para ello se establecieron 4 
objetivos especificos: 1) analizar las características clínicas de todos los pacientes con TEP de 
nuestra muestra; 2) identificar los factores de riesgo para ETEV (transitorios y persistentes) y 
3) conocer las diferencias clinico-biológicas  entre los pacientes con TEP no provocado y los 
pacientes con factores de riesgo identificados excluyendo el cáncer. 
 
Por último con el estudio de mutaciones CHIP, pretendemos iniciar la búsqueda de nuevos 
factores de riesgo emergentes en otras patologías vasculares que puedan ser aplicables en 
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ETEV. Nuestro objetivo es conocer la prevalencia de mutaciones CHIP en pacientes con TEP 
no provocado mediante el análisis de mutaciones CHIP con técnica de NGS  en pacientes 
menores de 70 años.  
 
Nuestros resultados, obtenidos de una serie de 492  pacientes  con TEP, con rigurosa 
clasificación de factores de riesgo, concluyen que en el 40 % de los pacientes (similar al 
publicado en otras series) no se identificaron factores de riesgo conocidos y fueron incluidos 
en el grupo de ETEV no provocada. Se analizaron  más de 300 variables clínico-biológicas y 
además cabe destacar que todos los pacientes incluidos en el estudio  recibieron tratamiento 
anticoagulante  durante un mínimo de tres meses  y que el tiempo de seguimiento  en todos 
los casos fue superior a los 6 meses.  
En general, reconocemos que, a pesar de utilizar criterios estandarizados, incluidos los que 
proponemos (ver en apartado Material y Métodos)  es difícil clasificar a algunos pacientes 
como TEP no provocada o provocada  debido a la fuerza de la asociación entre varios factores 
de riesgo ,  su fluctuación y su resolución, esto es inevitable. Consideramos que la valoración 
del riesgo de recurrencia  tras el TEP agudo, en ausencia de un factor de riesgo transitorio o 
reversible importante, es una cuestión compleja y  que el peso de los factores de riesgo no es 
el mismo  para evaluar el riesgo de recurrencia a largo plazo . Consideramos también 
importante la investigación de nuevos factores de riesgo permanentes, como los genéticos 
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1. CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN TOTAL INCLUIDA EN EL ESTUDIO 
 
En cuanto a las características clínicas de los 492 pacientes con seguimiento en consulta 
monográfica de TEP del Hospital Universitario de Salamanca e incluidos en el Registro 
RIETE, encontramos que es una importante serie con diagnóstico de confirmación de TEP, ya 
que en la mayoría de los estudios hay una mayor proporción de episodios de TVP, y en 
nuestro estudio el diagnóstico de TVP es concomitante (27%), esto se explica por el carácter 
monográfico de TEP de la consulta. En estudios epidemiológicos las tasa de incidencia anual 
de la TVP es superior a la de TEP (las tasas de TEP son de 39-115 cada 100000 habitantes y 
las de TVP varían entre 53 y 162 cada 100.000 habitantes) (6,7).   
La media de edad de los pacientes con TEP incluidos fue de 65±15 años, el 60% de los 
pacientes presenta edad superior  a 65 años. La media de edad es similar a otros estudios 
(182-185),  también hay que considerar que la incidencia aumenta con la edad, tanto en 
hombres como en mujeres y que la edad media de la población de Salamanca ha aumentado 
en más de 5 años en las últimas dos décadas (publicado en el INE, Instituto Nacional de 
Estadística). 
La obesidad, definida con un IMC>30 está presente en el 35% de los pacientes de nuestra 
serie, similar a otras publicaciones en raza caucásica, y en 27% de los pacientes en estudios 
(186,187), y superior a la raza asiática (182). 
Con respecto a la procedencia de los pacientes la mayoría ambulatoria y más del 10% 
proceden de ingreso en  Unidad de cuidados intensivos (UCI), inferior a  lo publicado en otras 
series y que puede deberse a que la adecuación de ingresos en UCI por la aplicación del 
protocolo multidisciplinar de TEP de riesgo intermedio alto del Hospital Universitario de 
Salamanca se ha realizado en los 2  últimos años.   
La estancia media de la serie es una mediana de 7 (5-10) días. Nuestros resultados  están en 
la línea con un estudio de RIETE en el que participamos (188) que analiza la tasa y duración 
de la hospitalización de cuatro países europeos, en el que la mediana de la duración de la 
hospitalización fue de 4 días para los pacientes dados de alta temprano y de 9 días para 
aquellos con una hospitalización prolongada. Un trabajo que analiza los ingresos hospitalarios 
por TEP en España de 2002 a 2011 muestra un incremento de casi el doble durante éstos años 
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(de 8.464 en 2002 a 15.279 en 2011) y  una reducción de la estancia media (de 12.7 en 2002 a 
10 días en 2011) (9). Probablemente se deba a una mayor adherencia a las guías actuales para 
el diagnóstico y el tratamiento (1,8,15) y a un mejor conocimiento de la enfermedad.  
La patología respiratoria fue la comorbilidad más prevalente. Al igual que en otros registros 
(Registro COMMAND VTE),  la HTA es el factor de riesgo arterial más frecuente y la 
enfermedad pulmonar crónica es la enfermedad concomitante más frecuente. La información 
es variable en otras series (189,190), la explicación puede atribuirse a que  no se especifica en 
los estudios los criterios de diagnósticos de patología respiratoria crónica ni de insuficiencia 
cardiaca seguida por el clínico.  
Los factores de riesgo arterial  clásicos más prevalentes fueron: hipertensión arterial  (37%), 
obesidad  (35%) y dislipemia (25%). Resultado de múltiples publicaciones de Prandoni et al. 
(173) se puede considerar la ETEV como parte del continuo de la enfermedad cardiovascular 
y factores de riesgo arterial  como el tabaquismo, la obesidad , hipercolesterolemia , la 
hipertensión arterial y la diabetes son comunes a la enfermedad arterial, especialmente la 
aterosclerosis,  sin embargo esta puede ser una asociacion indirecta. El infarto de miocardio y 
la insuficiencia cardiaca aumentan el riesgo de TEP (172,173) y en nuestro estudio 
presentaron antecedentes de cardiopatia isquémica/ infarto (6.3%) e insuficiencia cardiaca 
(4.9%). Es superior a las cifras publicadas en otros registros, como en el asiático (infarto 1.8% 
e insuficiencia cardiaca 3.4%) (182). 
Aproximadamente 1 de cada 5 pacientes recibía tratamiento previo al evento  con 
antiagregantes, suspendiéndose en aproximadamente en la mitad de los casos al iniciar el 
tratamiento anticoagulante. Es superior a lo publicado en otras series que informan del 10% 
(182), probablemente se deba al mayor número de casos con antecedentes de enfermedad 
arterial (cardiopatía isquémica y patología cerebro-vascular) de nuestra serie, aunque también 
hay que considerar el amplio uso y la inadecuación, ya que hasta en la mitad de los casos se 
suspendió al iniciar el tratamiento anticoagulante. En éste sentido el tratamiento antiagregante 
es una opción a tener en cuenta en la posterior valoración  como  tratamiento extendido en 
aquellos pacientes a los que se haya decidido retirar el tratamiento anticoagulante, pero nunca 
como sustitución de éste, en la línea de los ensayos WARFASA y ASPIRE e INSPIRE (191-
193). 
La hemorragia mayor previa  (2.3%) es similar a lo publicado en RIETE (194) (2.7%), en el 
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que los pacientes habían sido sometidos a cirugía y habían sido inmovilizados con más 
frecuencia.  Inferior a lo descrito  más recientemente de hasta el 7.6%. 
En el diagnóstico de confirmación, el angioTC de tórax con multidetectores es el método de 
elección  en todas las series revisadas (76) para la imagen de la vasculatura  pulmonar que 
permite adecuada visualizacion de las arterias pulmonares hasta nivel subsegmentario. En 
nuestro estudio el angioTC  estableció el diagnóstico de confirmación en más del 90%  de los 
casos presentando  con mayor frecuencia la afectación lobar bilateral y la segmentaria 
bilateral  (49% y 45% respectivamente), en la línea de lo publicado en RIETE. Se objetivaron  
en el 20 % de los pacientes con TEP (n=96) datos de disfunción del ventrículo derecho 
(cociente VD/VI 1)  y también en el 20%, datos indirectos de insuficiencia cardiaca aguda 
(regurgitación de contraste en vena cava inferior). 
En nuestro estudio más del 60% (n=60) de las exploraciones de gammagrafia de ventilación/ 
perfusión fueron informadas de alta probabilidad, confirmando el diagnóstico de certeza. En 
otros estudios descritos, informan que su utilidad es menor porque un 30-40% de las 
exploraciones no son concluyentes (78). En RIETE en los últimos años se ha objetivado una 
sustitución de la gammagrafia por el AngioTC (195). Consideramos que en nuestro hospital 
sigue siendo una prueba útil en el diagnóstico de pacientes con sospecha de TEP, con 
insuficiencia renal y alérgicos a contraste yodado.  
En  la identificación de factores de riesgo, la inmovilización prolongada y la cirugía mayor 
recientes  suponen alrededor de un 15% de los casos de ETEV en estudios publicados (10). En 
nuestra serie la incidencia de la inmovilización (25%) es superior. El motivo más frecuente de 
la inmovilización fue por demencia/depresión,  siendo la demencia el 3.5%, si bien éstas 
patologías no se recogen en todas las series revisadas. La alta proporción de pacientes con 
demencia/depresión  en nuestra serie, confirma que nuestros  pacientes estuvieron 
inmovilizados durante periodos prolongados. En una serie que   evalúa  estrategias de 
tratamiento y el resultado durante los primeros 3 meses después de la ETEV aguda en todos 
los pacientes, también  el 3.5% (1.330 del total) eran pacientes  inmovilizados con demencia 
(196). Menos del 5% de nuestros pacientes inmovilizados por patología médica habían 
recibido tromboprofilaxis con HBPM durante la inmovilización y la  media  de días 18,5 ±16,  
lo que enfatiza la necesidad de una más adecuada tromboprofilaxis en los pacientes de alto 
riesgo.   
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Con respecto a los pacientes con antecedentes de cirugía, nuestra serie recoge un número 
inferior de casos (6% frente a otras 12%) (197).  Puede indicar  que no están recogidos todos 
los pacientes en nuestro estudio o  que la tromboprofilaxis se realiza de forma más adecuada 
en los pacientes quirúrgicos que en los pacientes médicos al alta hospitalaria como se describe 
en otros estudios (197-199). La duración de la tromboprofilaxis para pacientes quirúrgicos en 
el RIETE es 30-58 días, superior  cuando se compara con datos de otros registros. 
En nuestra serie el cáncer activo en el momento del diagnótico, supuso menos del 10% del 
total de los episodios de ETEV. En estudios publicados, supone aproximadamente un 20% del 
total (51), se debe a que no todos los pacientes con cáncer y ETEV son revisados en consulta 
monográfica de TEP (más frecuentes  cáncer urológico y colorectal) , sino que se  realiza 
seguimiento en consulta de Oncología. 
Se identificaron al ingreso 7 pacientes portadores de trombofilia (3 sindrome antifosfolipídico 
; 2 factor V Leyden heterocigoto y 2 déficit PT 20210A heterocigoto). Destacar que aquellos 
pacientes que presentaron  trombofilia, no fue  el único factor de riesgo registrado para ETEV. 
Durante el seguimiento, se han diagnosticado  4 pacientes con Síndrome antifosfolipídico. En 
la consulta monográfica, se realiza estudio de trombofilia a los pacientes con TEP no 
provocado <50 años, aunque no es un dato  registrado en la base de datos. No se incluyeron 
mujeres con embarazo o puerperio en nuestro estudio.  
 
En pruebas de laboratorio realizadas,  el 19.5% de los pacientes (aproximadamente 1 de 
cada 5)  presentaba anemia al diagnóstico (considerando cifras  de anemia  valores  de 
hemoglobina, Hb12g/dL). Los estudios revisados varían en función de la cifra de 
hemoglobina establecida como corte. El valor de dímero D fue positivo en la mayoría (n=388, 
78.9%) y más del 50 % de los casos tenían cifras  de dímero D por encima de 6 μ/dl, similar a 
lo publicado en RIETE en el que la mayoría de los valores  estaban en el cuarto cuartil (200). 
En la evaluación de la gravedad se registraron en nuestro trabajo datos que han permitido 
realizar la estratificación pronóstica de los pacientes incluidos. Variables clínicas; TA 
sistólica, escala PESI; variables de disfunción del ventrículo derecho por AngioTC torácico 
(índice VD/VI ≥1, vena cava inferior distendida con colapsabilidad <50 % e hipocinesia del 
VD) y ecocardiograma; marcadores de daño miocárdico (troponina T) (Tablas 9,10 y11). Nos 
basamos para realizar la estratificación pronóstica en variables incluidas en las guías 
publicadas por la Sociedad Europea de Cardiología en 2014 y en 2019 (1). 
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Se han descrito diferentes escalas que ayudan a optimizar la atención de los pacientes  pero 
destacamos la versión simplificada  de la escala PESI  porque se ha mostrado útil y sencilla en 
la identificación de pacientes con bajo riesgo de fallecer en el mes siguiente al diagnóstico 
(mortalidad del 1% en los pacientes con PESI =0) (84). 
En nuestro estudio tras la clasificación 112 pacientes (24%)  tenían bajo riesgo o escala de 
sPESI =0, y 220 escala  sPESI ≥1. En la publicación de autores de RIETE, el 30.7% fueron 
clasificados de bajo riesgo, cifra superior a la nuestra debido a que no hemos podido clasificar 
a 160 pacientes a posteriori  por no estar recogida la variable de saturación de oxígeno.  
En el tratamiento las decisiones sobre la intensidad y duración de la terapia anticoagulante 
más allá de la fase aguda se dejan a criterio médico en todos los registros (182). Con respecto 
al tratamiento agudo se requieren fármacos de inicio de acción rápida para evitar la progresión 
del trombo. Las HBPM por su rápido inicio de acción y estabilidad son una primera opción en 
el tratamiento del TEP, y por lo tanto en los pacientes estables desde el punto de vista 
hemodinámico, el tratamiento anticoagulante recomendado (1,15,29). En nuestro estudio, en 
la fase aguda  la mayoría recibieron HBPM (79%), (Figura 8) y precisaron reperfusión 
primaria con fibrinolíticos 24 (4.9%) pacientes y reperfusión secundaria 12 pacientes (2.4%). 
Estas cifras registradas de reperfusión son bajas, ya que en algunas series la reperfusión 
primaria se realiza hasta en el 14% (182). 
En la fase de tratamiento a largo plazo, la mayoría  de los pacientes cambiaron a AVK  (65%); 
un 23% de los pacientes continuaron con HBPM, mientras que menos del 10% continuaron a 
largo plazo con ACOD. Con la llegada de los ACOD se ha abierto el abanico terapéutico de 
los pacientes con ETEV. Son cuatro los ACOD  aprobados para  el tratamiento de la ETEV, 
dabigatrán, rivaroxabán, apixabán y edoxabán, todos ellos con un mejor perfil de seguridad 
que los AVK disminuyendo el riesgo de hemorragia mayor y en mayor medida hemorragia 
cerebral en los ensayos pivotales RE-COVER, EINSTEIN, AMPLIFY y HOKUSAI (92-97). 
Si bien, consideramos que los ACOD son la primera opción de tratamiento en base a los 
cuatro estudios pivotales, pero nuestra principal limitación para su utilización es la exclusión 
de la  financiación en nuestro Sistema Nacional de Salud para la indicación de ETEV. A fecha 
actual octubre 2020, la comisión de Sanidad del Senado avala la supresión del visado de los 
ACOD.  
Transcurrida la fase inicial el tratamiento pretende evitar las recurrencias de TEP y pasa a 
denominarse tratamiento a largo plazo. El tiempo minimo recomendado para este tratamiento 
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es de 3 meses porque duraciones del tratamiento inferiores a 3 meses han demostrado una 
mayor recurrencia de TEP (46). Siguiendo estas recomendaciones todos nuestros pacientes 
han recibido tratamiento anticoagulante durante 3 meses.  
Después de este periodo  hay que hacer balance entre el riesgo de recurrencia de TEP y el 
riesgo de  hemorragia para seleccionar a los candidatos a anticoagulación prolongada. El 
objetivo del tratamiento mas allá de los tres meses, denominado tratamiento extendido debe 
ser evitar las recurrencias tardías (46). Debe evaluarse  en primer lugar el tipo de evento 
(provocado o no provocado) así como determinar periódicamente los riesgos de hemorragia y 
de recurrencia. En nuestro estudio el principal motivo de prolongar la anticoagulación más de 
3 meses  es el TEP no provocado. El tratamiento extendido, más allá de los tres meses en 
pacientes con TEP no provocado  responde a la adherencia a las pautas de las guías actuales 
de recomendación de tratamiento (1,8,15). 
Con respecto a otros tratamientos realizados, destacar que se insertó filtro de vena cava 
inferior en 1.5% de los pacientes, que es muy inferior a otras series de hasta el 24% (182) y 
probablemente es porque se pautan con más frecuencia  en otras consultas  de TVP. La causa 
más frecuente de inserción de filtro de vena cava fue hemorragia durante el tratamiento 
anticoagulante, estos resultados van acordes a las recomendaciones extraídas del estudio 
PREPIC 2 de colocar exclusivamente filtro de VCI cuando existan contraindicaciones para la 
anticoagulación (108). 
 
Durante el seguimiento, la tasa de mortalidad global en la muestra general  es de 2.4 casos 
por cada 100 personas-año de seguimiento. Los datos del registro RIETE publicados en 2016 
(12) indican que las tasas de mortalidad global y atribuibles a TEP han descendido en los 
últimos años, de forma tal que en la actualidad se sitúan alrededor del 4.9% y el 1.8%, 
respectivamente. Hay que considerar que ésta diferencia con respecto a nuestros datos  se 
deba a que  los pacientes incluidos en nuestro estudio son pacientes con seguimiento posterior  
en consulta monográfica de TEP y por tanto han sobrevivido a la fase aguda de la 
enfermedad. En un estudio europeo según la estimación basada en un modelo epidemiológico, 
el 34% de los pacientes con TEP falleció por muerte súbita o a las pocas horas del episodio 
agudo y sólo el 7% de los que murieron antes tuvieron diagnóstico correcto de TEP (3). 
También hay que considerar en los últimos 3 años, el mayor uso de tratamientos e 
intervenciones más efectivas y posiblemente una mayor adherencia a las guías de práctica 
clínica (14). Con respecto a las causas, las causas más frecuente de defunción fueron TEP 
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fatal y motivo desconocido. La tasa de TEP fatal confirmado fue del 0.9% (0.88 casos por 
cada 100-personas-año de seguimiento). Un estudio de Lecumberri et al. con pacientes del 
RIETE objetivó que durante los primeros tres meses de tratamiento anticoagulante, la tasa de 
letalidad por TEP recurrente fue del 16.1% y posteriormente  disminuyó al 2.0% (201). 
 
La tasa de hemorragia total  en nuestra serie es  de 8.4 casos por cada 100 personas-año de 
seguimiento. La tasa de hemorragia mayor es de 2.6 casos por cada 100 personas-año de 
seguimiento. En los pacientes con TEP  una de cada 3 hemorragias fue una hemorragia grave 
o mayor. Según datos de estudios de cohortes publicados hace años, la tasa de incidencia 
anual de hemorragia mayor de los pacientes tratados con AVK fue alrededor del 3% (202). 
Nuestra tasa de hemorragia mayor durante la anticoagulación  es similar  a la referida en el 
estudio de cohortes  de  Linkins et al.  (2.74 por 100 pacientes-año), lo que llama la atención, 
ya que en este metaanálisis se incluyeron pacientes con edades similares a los nuestros, 
además no debemos olvidar que en nuestro estudio se recogen datos de la “vida real” de los 
pacientes, más allá de los estrictos criterios de selección de los ensayos clínicos. 
También Prandoni et al (203) comunicaron un total de 888 (3%) episodios de hemorragia 
mayor, y de ellos el 25% tuvieron hemorragia fatal. Destacar que en nuestra serie solo se 
registró 1 episodio de hemorragia fatal, en probable relación a que la causa más frecuente de 
fallecimiento de nuestra serie  fue causa desconocida y no se realizó necropsia. 
Nuestra tasa de hemorragia mayor durante la anticoagulación (2.6 casos por cada 100 
personas-año de seguimiento) es inferior a la referida en las guías del ACCP del año 2016 
(15), en las que se describe después de los tres primeros meses de anticoagulación,  una tasa  
de 0.8 eventos por 100 pacientes año en pacientes considerados de bajo riesgo hemorrágico; 
1.6 eventos por 100 pacientes año en pacientes considerados de riesgo moderado y 6.5  
eventos por 100 pacientes año en pacientes considerados de alto riesgo. Si bien, la mayoría  
de nuestros pacientes quedarían incluidos dentro del grupo de riesgo moderado en la escala de 
categorización del riesgo de sangrado que ellos proponen (un punto por ser mayor de 65 
años). Cabe destacar que dentro de las escalas de predicción de riesgo de sangrado, sólo la del 
ACCP mostró un modesto valor predictivo después de los tres meses iniciales de 
anticoagulación (204) y que la mayoría de nuestros pacientes mantuvieron tratamiento 
anticoagulante después de los primeros tres meses. 
En nuestros pacientes, las hemorragias mayores, durante la anticoagulación se localizaron 
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principalmente a nivel gastrointestinal (2.2%). En estudios publicados, la hemorragia 
gastrointestinal fue la localización más frecuente (205). Así también, en un estudio en el que 
se analizaron las hemorragias graves en pacientes ≥66 años en tratamiento con AVK o con 
ACOD, la hemorragia gastrointestinal fue la más frecuente en ambos grupos (206).  Aunque 
los ACOD han mejorado la seguridad con respecto a los AVK, estudios sobre tratamiento 
prolongado de la ETEV muestran que la tasa de hemorragia mayor puede ser de alrededor del 
1% y la tasa de hemorragia  no clínicamente relevante  hasta el 6% (207,208), si bien,  en 
nuestra serie sólo el 10% (n=48) de los  pacientes recibieron  tratamiento con ACOD. 
También consideramos que las tasas de hemorragia pueden ser más altas en la práctica clínica 
diaria, y no se han registrado.   
La tasa de recurrencia o recidiva de enfermedad tromboembólica en la muestra general 
durante el tratamiento anticoagulante es de 2.6 casos por cada 100 personas-año de 
seguimiento. Esta tasa de recurrencia se encuentra en línea con la literatura previa (209,210). 
Las guías del ACCP publicadas en el año 2016 consideran que la recurrencia de la ETEV 
estando con tratamiento anticoagulante es inusual y debería llevarnos a reevaluar si el evento 
es realmente una recurrencia de la ETEV, si el cumplimiento terapéutico es adecuado o si 
existe una enfermedad tumoral subyacente. En la consulta se realiza cribado para excluir 
neoplasia oculta, si bien no se han evaluado  para éste estudio datos del TRT (tiempo en rango 
terapéutico) con AVK.  
La mediana de duración del seguimiento con tratamiento anticoagulante de todos los 
pacientes fue de 215 días (121-402), mayor de 6 meses. Nuestro estudio representa ese 
periodo inicial en el que la recurrencia es más probable y que existirá siempre, 
independientemente del tiempo que mantengamos la anticoagulación. Si bien un tiempo de 
seguimiento más prolongado podría aportar información adicional  importante. Aunque es 
cierto que sería muy interesante tener un seguimiento más prolongado en el tiempo, este 
periodo inicial, tiene un papel fundamental en la evaluación de las recurrencias, pues la 
mayoría de estudios evalúan la incidencia acumulada de TEP recurrente  tras la suspensión de 
la anticoagulación a partir de los 6 meses (68,211). 
 
En nuestro estudio, durante el seguimiento con tratamiento anticoagulante la tasa de 
recurrencia  fue igual a la tasa hemorragia mayor durante la anticoagulación (2.6 casos por 
cada 100 personas-año de seguimiento.). Se mantuvo la tasa de recurrencia similar a lo que 
está publicado en la literatura, sin incrementar el riesgo de hemorragia mayor, y por lo tanto 
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podría indicar el adecuado manejo y la toma de decisiones con respecto a la duración de la 
anticoagulación.  
Como comentamos inicialmente, la duración del tratamiento anticoagulante debe ser decidida 
teniendo en cuenta, por un lado, el riesgo de hemorragia grave durante la anticoagulación y, 
por otro lado el riesgo de recurrencia de la ETEV (sobre todo, la recurrencia en forma de 
TEP) tras la suspensión de la misma.  
 
 
2. IDENTIFICACIÓN Y ANÁLISIS DE FACTORES DE RIESGO PARA ETEV 
 
 
Los factores de riesgo para ETEV considerados en el análisis de nuestro estudio fueron: 
Cáncer activo; cirugía en los 2 últimos meses; inmovilización durante 4 días o más por algún 
motivo no quirúrgico en los dos últimos meses; antecedente personales de ETEV; antecedente 
familiar de ETEV; antecedente de TVS; realización de viaje de duración superior a 6 horas en 
las últimas 3 semanas; tratamiento hormonal en los dos últimos meses. No se analizaron otros 
factores como trombofilia por el número reducido de casos ni se incluyeron mujeres con 
embarazo o puerperio. 
 
Queremos destacar que un total de 261 casos presentaron un único factor de riesgo 
identificado, y 33 casos presentaron 2 o más factores de riesgo identificados. En estas 
situaciones, puede ser difícil decidir si el factor provocador es transitorio, persistente o una 
combinación de ambos. Además, la ETEV puede ser provocada por un factor de riesgo 
transitorio (como la cirugía) en pacientes que tienen factores de riesgo persistentes (como el 
cáncer metastásico), y también el factor puede ser fluctuante (como la inmovilización que 
puede ser un factor transitorio o persistente). Estos pacientes no encajan en ninguna de las 
categorías de ETEV provocada que se describen en esta trabajo, aunque se espera que tengan 
un riesgo de ETEV recurrente que es mayor que en aquellos con solo un factor de riesgo 
transitorio y menor que aquellos con solo un riesgo persistente. 
 
Los datos presentados en éste análisis confirman la existencia de diferencias significativas  en 
variables clínicas y también en los resultados de recurrencia, mortalidad global y hemorragia 
mayor, entre los pacientes con cáncer, quirúrgicos, con antecedentes epidemiológicos de 
ETEV personales y familiares, con inmovilización  y con tratamiento hormonal. 
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La tasa de incidencia  de la ETEV se encuentra en ascenso  debido a la mayor prevalencia  de 
los factores de riesgo  asociados a su desarrollo (5). Entre los factores de riesgo conocidos, 
persistentes o transitorios destacan el cáncer activo (que supone aproximadamente un 20% del 
total de los episodios), la inmovilización prolongada y la cirugía mayor recientes (que 
suponen alrededor de un 15% de los casos de ETEV) (51). En nuestro estudio destaca la 
inmovilización que supone el 25% del total de los episodios (n=122), que es  una proporción 
superior  a otros estudios publicados, y que puede deberse como comentamos previamente a 
la mayor proporción de patologías médicas incluidas y a las comorbilidades asociadas 
(demencia, insuficiencia cardiaca e isquemia cerebral). 
La media de edad de presentación es mayor en los pacientes con inmovilización 75±11 años  
y menor en los pacientes con factor de riesgo que recibían tratamiento hormonal 43±19 (Tabla 
15). El tratamiento hormonal es más frecuente en el género femenino. El 12% de las mujeres 
con TEP de la serie reciben tratamiento hormonal y sufren la enfermedad. Los pacientes con 
factor de riesgo tratamiento hormonal, tienen menor incidencia de enfermedades arteriales 
asociadas excepto tabaquismo activo (25%). En las referencias revisadas, los anticonceptivos 
con estrógenos se asocian con un riesgo alto de ETEV y el uso de anticonceptivos es el factor 
de riesgo más frecuente en mujeres en edad fértil. (60) La información aportada por nuestro 
trabajo es con pocos pacientes, pero la aportada por otros estudios publicados apoya el 
planteamiento de que la mujer en edad menor de 50 años  con datos de sospecha de ETEV 
debe ser interrogada sobre el uso de tratamiento hormonal, ya que es el factor de riesgo más 
importante en este grupo de población. También debemos incidir en la necesidad de 
suspender el tabaco si se inicia el tratamiento hormonal.  
Los pacientes que presentan antecedentes epidemiológicos de ETEV, tienen con más 
frecuencia IMC>30. La incidencia de TVP confirmada es mayor en pacientes con 
antecedentes personales de ETEV y antecedentes familiares (43.8%  y 37% respectivamente) 
 
El cáncer es un factor reconocido independiente de ETEV y es un potente factor de riesgo de 
muerte por cualquier causa, de recurrencia y de hemorragia mayor (57, 212-214). Nuestros 
resultados confirman las evidencias ya publicadas. La mortalidad global atribuida a todas las 
causas fue mayor en los pacientes con cáncer activo seguida de la inmovilización (12% y 5% 
respectivamente). La incidencia de hemorragia total  durante el tratamiento anticoagulante  
fue  2.5 veces mayor  en los pacientes con cáncer activo con respecto a la muestra general   
(19% frente 7.5%). La incidencia de hemorragia mayor fue mayor en los pacientes con 
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cáncer, seguida de cirugía. La incidencia de TEP recurrente fue mayor en pacientes con factor 
de riesgo cáncer  activo  
Si excluimos el cáncer en el análisis de la muestra general: la tasa de recurrencia 
tromboembólica es de 1.6 casos por cada 100 personas-año de seguimiento; la tasa de 
hemorragia total  es de 6.7 casos por cada 100 personas-año de seguimiento; la tasa de 
hemorragia mayor es de 1.6 casos por cada 100 personas-año de seguimiento y la tasa de 
mortalidad global es de 1.1 casos por cada 100 personas-año de seguimiento. 
 
Concluimos que la tasa de mortalidad global  disminuye 2 veces y las tasas de recurrencia 
tromboembólica y de hemorragia mayor disminuyen 1.5 veces, si se excluye el cáncer en el 
análisis con respecto a la muestra total. Prácticamente no se modifica la tasa de hemorragia 
total. 
 
Siguiendo recomendaciones de la evidencia publicada, guías de la American Society of 
Hematology 2020 (ASH) (8) y el American College of Chest Physicians ACCP (15) para la 
duración de la anticoagulación , y teniendo en cuenta las conclusiones en nuestra serie de las  
diferencias del cáncer como factor de riesgo frente a los otros factores de riesgo transitorios o 
persistentes, la cohorte completa se dividió en 2 grupos para continuar con el siguiente 
objetivo de nuestro trabajo, el estudio comparativo de TEP no provocado frente a TEP 
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3. DIFERENCIAS ENTRE TEP NO PROVOCADO / TEP CON FACTORES DE 
RIESGO IDENTIFICADOS (TEP PROVOCADO) EXCLUYENDO EL CÁNCER 
 
Comparamos las características clínicas, las estrategias de manejo y los resultados a largo 
plazo entre los 2 grupos, TEP no provocado con 198 pacientes (40%)  y TEP con factores de 
riesgo identificados excluyendo el cáncer, con 246 pacientes.  
 
En nuestro estudio, se define el TEP no provocado como el que tiene lugar en ausencia de 
cáncer,  cirugía en los dos últimos meses, inmovilización durante cuatro días o más por algún 
motivo no quirúrgico en los dos últimos meses, embarazo, parto o tratamiento hormonal en 
los dos últimos meses, viaje de duración superior a seis horas en últimas tres semanas, 
antecedentes  epidemiológicos  personales ni familiares de ETV, síndrome antifosfolípido y 
trombofilia conocida en el momento del diagnóstico.  
Es importante recordar que la propia definición de ETV no provocada no es homogénea en la 
literatura. Kearon et al. (64)  establecieron la categorización de los factores de riesgo de 
ETEV basada en el riesgo de recurrencia a largo plazo si la anticoagulación se suspende 
después de los tres primeros meses,  en factores transitorios o reversibles, factores persistentes 
, factores de riesgo no identificables (ETEV no provocada) y cáncer, y a su vez el riesgo 
estimado de recurrencia en bajo riesgo (>3% al año), intermedio (3-8% al año) y alto riesgo 
(>8% al año) (Tabla 1). La definición de factor de riesgo temporal difiere entre los distintos 
estudios, pero en la mayoría se incluye el cáncer, la cirugía reciente, la inmovilización de 
miembro inferior y el reposo en cama, no considerándose este último factor de riesgo en un 
trabajo reciente (211). La duración del reposo en cama varía también de una a otra 
publicación, incluyéndose como factor de riesgo el reposo de tres o más de tres días en unos 
trabajos (17,18,35,49,65), en otros el reposo de más de una semana (66-68), no quedando 
establecida la duración del mismo en otros casos (69). En la mayoría de los estudios, los 
factores de riesgo temporales de trombosis [trauma, cirugía (17,18,35,49,65,66,70), 
inmovilización (17,18,35,49,65), embarazo (17,68)] se tienen en consideración si han tenido 
lugar en los tres meses previos al evento trombótico, pero  en otros no se hace referencia al 
periodo de tiempo durante el cual se consideran factores de riesgo (67,69). Tampoco se 
encuentran registrados en la mayoría de las ocasiones otros factores de riesgo temporales 
como los viajes en avión de más de 6-8 horas que, sin embargo, si se recogen como factor de 
riesgo en las últimas guías del ACCP, publicadas en el año 2016 (15). Falta  homogeneidad de 
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la definición de ETEV no provocada en la literatura, y  por lo tanto nuestra propuesta en la 
definición de ETEV no provocada, basada en la recogida de datos de RIETE  consideramos 
que también es válida.  
La guía ESC 2019 (1)  del grupo de trabajo de la Sociedad Europea de Cardiologia  para el 
diagnóstico y tratamiento de la tromboembolia pulmonar aguda, desestima el uso de la 
terminología  TEP/ ETEV  “provocada “o “no provocada” por considerarse que puede inducir 
a error y puede no ser útil para tomar decisiones sobre la duración del tratamiento 
anticoagulante. Si bien TEP no provocado es un término que  facilita la comparabilidad de las 
poblaciones de pacientes entre los estudios y ayuda con las decisiones sobre la duración de la 
terapia anticoagulante en pacientes individuales, somos conscientes de la necesidad de un  
manejo individualizado  con respecto a la evaluación del riesgo/beneficio de prolongar la 
anticoagulación en cada caso. Por otra parte, la última guía de la ASH publicada en Octubre 
2020, recupera el término de TEP/TVP no provocado.   
 
Hay  pocos estudios que realicen el análisis comparativo de ambos grupos con tantas 
variables. El registro COMMAND VTE, con menos variables se realiza además en población 
asiática con características clínicas  que difieren de la población europea (182). En nuestro 
estudio comparativo de ambos grupos encontramos  diferencia significativa en el género 
masculino. Es más frecuente el sexo masculino en el  grupo con TEP no provocado, que 
coincide con la mayoría de las publicaciones (excepto en población asiática). Consideramos 
que ésta diferencia es muy importante en la toma de decisiones para prolongar el tratamiento 
anticoagulante porque en estudios publicados, el género masculino  y el evento de ETEV no 
provocada  son los principales factores de riesgo de recurrencia  (15). El sexo masculino se 
considera un factor de riesgo de recurrencia de la ETEV. Tras la suspensión del tratamiento 
anticoagulante, numerosos estudios han observado una menor tasa de recurrencia de la ETEV 
en mujeres que en hombres 215,216). Kyrle et al. (216) publicaron un estudio prospectivo de 
pacientes con ETEV no provocada, en el que a los cinco años de suspender el tratamiento 
anticoagulante, se comunicó una probabilidad de recurrencia de la ETEV de un 30.7% en 
hombres, comparado con un 8.5% en mujeres. McRae et al. (215) publicaron un metaanálisis 
de quince estudios (nueve ensayos clínicos randomizados y seis estudios observacionales). Al 
analizar únicamente pacientes con ETEV no provocada los hombres tuvieron un riesgo de 
recurrencia 2.2 veces mayor que las mujeres. Al excluir a las mujeres con ETEV asociada a 
tratamiento hormonal, el riesgo se mantuvo 1.8 veces mayor en hombres que en mujeres. 
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También en otro estudio esta diferencia se mantenía al excluir del análisis a las mujeres con 
ETEV asociada a embarazo o tratamiento hormonal.  
La edad de presentación del evento trombótico es menor en el grupo de pacientes  con TEP 
no provocado  (mediana 65 RIQ 55-74 vs. mediana 69  RIQ 55-80,  p < 0,05). En el 54% de 
los pacientes del grupo sin factores de riesgo la edad es menor o igual a 65 años. En estudios 
publicados la edad es un factor de riesgo de recurrencia (edad >65 años) y también de 
sangrado en los pacientes anticoagulados (35). 
 
Con respecto a la procedencia, los pacientes con TEP no provocado, proceden con más 
frecuencia de estancia en UCI que los pacientes con factores de riesgo, por lo que son 
pacientes  que han requerido  monitorización o medidas de soporte  o con peores factores 
pronósticos, siendo en la estratificación pronóstica pacientes con TEP de alto riesgo  y TEP de 
riesgo intermedio alto, si bien  en la categorización pronóstica de ambos grupos no 
encontramos diferencias significativas.  
 
El seguimiento en días y duración del tratamiento anticoagulante es superior en el grupo  
de TEP no provocado con una mediana de 9 meses frente a 6 meses en el grupo con factores 
de riesgo. En este sentido, la duración de la terapia de anticoagulación varió con respecto a  
las recomendaciones si bien es mayor en el grupo de TEP no provocado. Las guías actuales 
recomiendan la terapia de anticoagulación prolongada o indefinida para pacientes con TEP no 
provocado si tienen bajo riesgo de hemorragia, y a los pacientes con factor de riesgo 
transitorio se les recomienda un tratamiento definido de 3 meses (1,8,15). Sin embargo, no se 
ha validado adecuadamente ningún predictor clínico de hemorragia para pacientes con ETEV 
tratados con terapia anticoagulante. Además, varios estudios clínicos de referencia evaluaron 
distintas duraciones de tratamiento anticoagulante con AVK (64,67,109,110)  y aunque se han 
desarrollado varios predictores clínicos de ETEV recurrente para identificar a los pacientes 
que pueden interrumpir de forma segura la terapia anticoagulante, no están adecuadamente 
validados (escala Vienna y DASH) (120-122). Por tanto, todavía no existe un acuerdo general 
sobre cuánto tiempo necesitan los pacientes para recibir terapia de anticoagulación y la 
duración óptima del tratamiento anticoagulante debe definirse de acuerdo con el tipo de 
evento (provocado o no provocado), y el balance del riesgo de  recurrencia y hemorragia. 
Consideramos importante identificar el  factor de riesgo  para la toma de decisiones respecto a 
la prolongación de tratamiento anticoagulante. 
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Esta toma de decisiones va vinculada  a los recursos y a gastos indirectos dedicados a  la 
ETEV. En éste sentido varias publicaciones establecen considerables gastos anuales asociados  
no sólo al periodo de la hospitalización, sino gastos prevenibles e indirectos dedicados a las 
ETEV (8.500 millones de euros en la Unión Europea), estos datos demuestran la importancia 
en las poblaciones envejecidas de Europa y que la ETEV representará una mayor carga para 
los sistemas de salud en años venideros (10).  
 
Las proporciones de TEP con y sin TVP en el momento de la presentación no fueron 
significativamente diferentes entre los 2 grupos. Predomina la afectación proximal en ambos 
grupos pero  tampoco  hay diferencias en la afectación proximal / distal. La TVP  es un factor 
pronóstico adverso e indicador de comorbilidad significativa en la TEP aguda  y en éste 
sentido hay estudios (23) que han demostrado que la presencia de TVP de miembros 
inferiores se comporta como un factor de riesgo independiente de muerte a los 30 días en 
pacientes con TEP.  
No hay diferencias significativas en la media de IMC, ni comparativa de grupos  de pacientes 
con  IMC>30. Tampoco hay diferencias significativas en la estancia media de hospitalización 
con una mediana de 7 días.  
 
Se establecieron diferencias  significativas con respecto a enfermedades arteriales, siendo en 
el grupo con factores de riesgo más frecuentes la insuficiencia cardiaca y la isquemia cerebral. 
Si bien, estas diferencias  pueden atribuirse  a mayor edad en el grupo  con factores de riesgo. 
No hay diferencias  con respecto a la prevalencia de factores de riesgo arterial clásicos: HTA, 
diabetes y dislipemia. 
Con respecto a enfermedades concomitantes, no hay diferencias  con respecto a la 
comorbilidad más prevalente que es la enfermedad pulmonar crónica.  En el TEP no 
provocado es más frecuente  el enolismo importante. En este sentido las publicaciones 
revisadas abordan el TEP como una causa frecuente de mortalidad por TEP en UCI en 
pacientes con enolismo crónico. La demencia es más frecuente en pacientes con TEP con 
factores de riesgo, que se corresponde con  una media de edad mayor del grupo  y también 
con la elevada proporción de inmovilización (196). 
 
Los síntomas de presentación son similares  en ambos grupos, aunque el dolor torácico y la 
hemoptisis son  más frecuente en  pacientes con TEP no provocado. El dolor explicaría 
afectación central en la carga trombótica de la afectación pulmonar vascular, si bien en 
 150  
nuestro estudio, no hubo diferencias con respecto a la afectación central / periférica en ambos 
grupos. Tampoco hay diferencias en la presentación asintomático / sintomático en la 
comparativa de grupos.  
 
Los pacientes con factores de riesgo recibían con más frecuencia tratamiento concomitante 
con  antiagregantes y también tratamiento anticoagulante por otros motivos. Probablemente  
en relación con mayor edad y mayor asociación  de cardiopatía isquémica  e isquemia cerebral 
de los pacientes con factores de riesgo.  
 
En las pruebas diagnósticas, la gammagrafía ventilación/ perfusión como prueba diagnóstica 
de confirmación se  realizó con más frecuencia en los  pacientes con TEP con factores de 
riesgo (Tabla 20). No hay diferencias en los hallazgos aportados por el AngioTC torácico: 
cociente VD/VI 1, localización de la trombosis (principal, lobar, segmentaria, 
subsegmentaria)  ni  en la carga trombótica (comparación afectación arterias  principales / 
segmentarias) 
El hallazgo de cardiomegalia  en la radiografía de tórax es más frecuente en pacientes con 
TEP con factores de riesgo, que se explicaría también con una mayor frecuencia al 
diagnóstico de antecedentes de insuficiencia cardiaca.  
En el resultado de la ecografía de extremidades inferiores, hay diferencias en la comparativa 
normal/trombosis, siendo más frecuente el hallazgo de trombosis en pacientes con factor de 
riesgo. Probablemente en pacientes con TEP con factores de riesgo identificados se realizan 
mayor número de  ecografías para  confirmar el diagnóstico y establecer el diagnóstico 
diferencial de tumefacción con otras enfermedades como insuficiencia cardiaca.  
Valores analíticos. Es más frecuente la  anemia (Hb <12 mg/dL) en pacientes con factores de 
riesgo excluyendo el cáncer. En otras poblaciones también la anemia es mayor en pacientes 
con factores de riesgo conocidos y la proporción  también es mayor (hasta 30%) (182).  
Es más frecuente valores elevados  de troponina T  en pacientes con  con TEP con factores de 
riesgo identificados. No hay diferencias significativas en la comparativa de pacientes con 
valores de creatinina  normal / alterado  en ambos grupos (considerado valor de creatinina 
elevado >1.1 mg/dL). En estudios publicados, valores de creatinina sérica elevados y una tasa 
de filtrado glomerular estimada reducida se asocian con mortalidad por cualquier causa a los 
30 días en el TEP agudo (201). 
La evaluación de la gravedad del TEP y del riesgo de muerte precoz requiere de la 
evaluación de criterios pronósticos. La estratificación inicial se basa en signos y síntomas 
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clínicos de inestabilidad hemodinámica y la estratificación posterior requiere la evaluación de 
indicadores clínicos, escala PESI, disfunción del VD (por AngioTC y/o ecocardiograma)  y 
laboratorio (15). No hay diferencias en las variables clínicas pronósticas  (Fc>100 lpm, TA 
sistólica <90 mmHg ni <100 mmHg,ni síncope. En estudios publicados se han asociado con 
un pronóstico desfavorable a corto plazo en el TEP agudo (79).  
La escala o  Indice PESI simplificado (84) permite identificar de manera fiable a los pacientes 
con bajo riesgo de mortalidad de forma que 0 puntos en la escala PESI simplificada establece 
el riesgo de muerte a 30 días del 1% y ≥ 1 puntos establece el riesgo de muerte a 30 días del 
10.9% (217,218). En nuestro estudio comparativo no hubo diferencias  PESI= 0/PESI 1 en 
ambos grupos. No hubo diferencias  en los pacientes en los que se registró  disfunción del VD  
mediante AngioTC cociente VD/VI≥1. Si bien ese dato no fue registrado en todos los  
pacientes (n=121). Un metaanálisis de 49 estudios que incluyeron a más de 13.000 pacientes 
con TEP confirmó que un cociente VD/VI aumentado ≥1,0 en la angio-TC se asoció con un 
aumento de 2.5 veces del riesgo de mortalidad por cualquier causa y aumento de 5 veces del 
riesgo de mortalidad relacionada con TEP (87). No hay diferencias en  los valores de  
disfunción del VD por ecocardiograma, en el valor de PA pulmonar elevada ni hipocinesia 
ventricular derecha, tampoco en la valoración indirecta de la función ventricular  en los 
pacientes en los que se registró  valor del TAPSE (medida de la excursión sistólica del anillo 
tricuspídeo).  
Es más frecuente valores elevados  de troponina en pacientes con TEP con factores de riesgo. 
Un metaanálisis mostró que las concentraciones elevadas de troponina se asociaron con riesgo 
aumentado de mortalidad, tanto en pacientes no seleccionados como en pacientes 
hemodinámicamente estables en la presentación  (89). 
Recurrencia tromboembólica, hemorragia y mortalidad. Las tasas de recurrencia 
tromboembólica, de hemorragia total y hemorragia mayor durante la anticoagulación, son 
similares en el grupo de TEP no provocada y grupo de TEP con factores de riesgo excluyendo 
cáncer.  
No hay diferencias estadísticamente significativas en las tasas de incidencia de recidiva 
tromboembólica entre los pacientes con TEP no provocado y TEP con factores de riesgo 
esxcluyendo el cáncer (1.38% frente a 1.99%, p=0.09), hemorragia total (6.48% frente a 
6.96%,  p=0.99) ni  hemorragia mayor (1.38% frente a  1.99%, p=0.09). Se puende concluir 
que aunque la duración del tratamiento para evitar las recurrencias es mayor, no se incrementa 
el riesgo hemorrágico. La mortalidad global por cualquier causa es más frecuente en los 
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pacientes con  TEP con factores de riesgo identificados (2.48%) y también  la mortalidad por 
TEP (1.49%). No se registró mortalidad por TEP en el grupo de TEP no provocado. 
El evento  recurrencia, mortalidad y hemorragia  no se asoció al TEP no provocado ni al TEP 
con factores de riesgo excluyendo el cáncer. Tampoco cuando se analizó como evento 
combinado adverso  para alcanzar  un mayor número de pacientes. Se precisan un mayor 
número de pacientes para  valorar  la asociación con TEP no provocado o con TEP 
provocado.  
 
En el estudio publicado del registro COMMAND VTE (182) que compara mayor número de 
pacientes con TEP no provocado (1474) frente a provocado (855) y cáncer (695), la 
recurrencia, hemorragia mayor y mortalidad por cualquier causa  a los 90 dias, a 1 año, a 3 
años y a 5 años durante el tratamiento anticoagulante, fue mayor para todos los eventos en el 
grupo con factores de riesgo sin cáncer, igualándose a partir del tercer año. La recurrencia a 
los 90 días en pacientes con TEP no provocado durante la anticoagulación, fue similar a la 
nuestra (1.3%  frente 1.38%) y la tasa de hemorragia mayor fue superior  a la nuestra (3.2% 
frente a 1.38%). Las diferencias con nuestro estudio es el número de pacientes y  que  la 
comparación la podemos realizar a 90 dias, no al año si bien la tendencia aunque sin 
diferencias significativas es que la recurrencia, la hemorragia mayor y la mortalidad  por 
cualquier causa, durante la anticoagulación  es mayor en el grupo con factores de riesgo sin 
cáncer. Esto implica mayor seguridad en la toma de decisión de prolongar  el tratamiento 
anticoagulante  en los pacientes con TEP no provocado  aunque tampoco se responde a la 
pregunta respecto a cúanto tiempo debemos tratar a los pacientes con TEP no provocado en 
nuestra serie, y volvemos a decir que no hay una fecha establecida de finalización del 
tratamiento anticoagulante, y plantear el tratamiento indefinido, que nos obliga a una 
reevaluación periódica de su indicación según el riesgo hemorrágico para confirmar que éste 
no supera el riesgo de recurrencia.  
 
En el análisis multivariante,  se asoció el género masculino a la  presentación como TEP  no 
provocado. Ser varón disminuye hasta 0.49 veces el riesgo de tener un TEP provocado.  Las 
implicaciones del género masculino en el riesgo de recurrencia frente al femenino han sido 
ampliamente desarrrolladas en nuestra  discusión en referencia a las publicaciones 
(215,216,219).  
El tratamiento previo al evento de ETEV con antiagregantes plaquetarios, el antecedente de 
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demencia y la presentación de anemia al diagnóstico, se asociaron de forma independiente 
con la presentación como TEP  con factores de riesgo identificados o conocidos.  Aunque el 
resultado está en la línea de la literatura publicada en el análisis  univariante para cada 
variable,  si bien no encontramos estudios  en los que  se asocien los tres  al TEP provocado, 
para ser considerados nuevos factores de riesgo para TEP.  
 
Para realizar el análisis de supervivencia se realizó en la muestra total excluyendo el cáncer y 
se corrigió por las variables más descritas en las escalas de riesgo de hemorragia (Tabla S1, 
suplementaria) y de recurrencia (Tabla S2, suplementaria), que son edad, sexo masculino, 
TVP concomitante, creatinina alterada, anemia, obesidad y que el evento tromboembólico sea 
no provocado. En el análisis de supervivencia teniendo como variable a estudio el evento 
combinado adverso (mortalidad y/o recurrencia y/o hemorragia) con la finalidad de aumentar 
número de pacientes en el análisis, encontramos que sólo la anemia (Hb<12 g/dL) se asoció 
con la presencia de evento combinado adverso. 
 
En resumen, los principales hallazgos del estudio comparativo de los dos grupos fueron los 
siguientes:  
1. Los pacientes con TEP no provocado, representan el 40% del total, son 
predominantemente del género masculino, de menor edad, han precisado con más 
frecuencia ingreso en una Unidad de cuidados Intensivos, presentan con más 
frecuencia síntoma de dolor torácico al diagnóstico, tienen en sus antecedentes 
enolismo importante, y el seguimiento clínico y duración del tratamiento es mayor con 
una mediana de 9 meses.  
2. Los pacientes con TEP con factores de riesgo identificados excluyendo el cáncer,  
tienen con más frecuencia comorbilidades: isquemia cerebral, insuficiencia cardiaca y 
demencia, y además reciben con más frecuencia previo al evento trombótico 
tratamiento con antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes. Es más frecuente la 
solicitud de gammagrafía de ventilación/perfusión, el hallazgo de cardiomegalia en la 
radiología torácica y  de trombosis en la ecografía doppler  de extremidades inferiores. 
Tienen con más frecuencia anemia y valores de troponina T alterados.  
3. No hay diferencias estadísticamente significativas en las tasas de incidencia de 
recurrencia tromboembólica, hemorragia total ni hemorragia mayor entre los pacientes 
con TEP no provocada y TEP con factores de riesgo excluyendo el cáncer. La 
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mortalidad global  por cualquier causa  y la mortalidad por TEP es más frecuente en 
los pacientes con factores de riesgo. 
4. El género masculino se asoció de forma independiente con la presentación como TEP 
no provocado. El tratamiento previo al evento de ETEV con antiagregantes 
plaquetarios, el antecedente de demencia y la presentación de anemia al diagnóstico, 
se asociaron de forma independiente con la presentación como TEP  con factores de 
riesgo identificados o conocidos.  
El evento de recurrencia, mortalidad y hemorragia mayor no se asoció al TEP no 
provocado ni al TEP con factores de riesgo excluyendo el cáncer.  
La presencia de anemia se asoció al evento combinado adverso (mortalidad y/o 
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4. INCIDENCIA DE MUTACIONES RELACIONADAS CON HEMATOPOYESIS 




Como hemos referido en la justificación de nuestro estudio, en los últimos años se ha 
avanzado en el conocimiento de los factores de riesgo relacionados con la ETEV, sin 
embargo, al menos en un 33-50% de los casos de ETEV no es posible identificar ningún 
factor precipitante o predisponente, por lo que son clasificados como ETEV no provocada 
(15,64). En nuestro estudio, hasta en el 40% de los pacientes con TEP no se identificaron 
factores de riesgo para ETEV. Por este motivo, consideramos de interés la búsqueda de 
nuevos factores de riesgo, que permitan una mejor evaluación de la duración del tratamiento 
anticoagulante, la valoración del riesgo de hemorragia/recurrencia, una mejor evaluación del 
pronóstico y la oportunidad de desarrollar nuevas dianas terapéuticas en el futuro. 
En el presente trabajo hemos analizado las mutaciones relacionadas con hematopoyesis clonal 
de significado indeterminado (CHIP) como potencial factor de riesgo relacionado con la 
ETEV. Específicamente hemos identificado mutaciones CHIP en 6 de los 66 pacientes (9%) 
diagnosticados de TEP no provocado menores de 70 años. La presencia de mutaciones CHIP 
ha sido recientemente descrita en población sana y se asocia con una mayor incidencia de 
enfermedades cardiovasculares Sin embargo, las mutaciones CHIP se observan con mayor 
frecuencia en la población mayor de 70 años. En nuestro estudio esta incidencia es superior a 
la que cabe esperar en la población general menor de 70 años (131-133,145).  
 
CHIP relacionada con la edad 
 
En diferentes estudios, la frecuencia de mutaciones CHIP aumenta de manera apreciable con 
la edad, sobre todo si se compara con la población general emparejada por edad. La expansión 
clonal de células hematopoyéticas con mutaciones somáticas CHIP, se asocia no sólo con un 
incremento en el riesgo de hemopatía maligna, debido a que se afectan  genes relacionados 
con  neoplasias hematológicas, sino también a un aumento de en la mortalidad global y 
aumento en el riesgo de desarrollar enfermedad coronaria y accidente cerebrovascular 
isquémico (ACV) (131,138). En un primer estudio se analizaron los exomas de más de 2200 
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individuos con neoplasias malignas no hematológicas y se compararon los exomas de la 
sangre y del ADN tumoral para identificar mutaciones adquiridas en células sanguíneas lo que 
llevó a la identificación de 19 genes previamente asociados con cánceres hematológicos. Este 
estudio demostró que la acumulación de tales mutaciones aumentaba con la edad y se 
presentó con una frecuencia de 5% en individuos de 70 años o más (133). Estas primeras 
observaciones fueron validadas en un estudio posterior de más de 17.000 exomas de personas 
sin diagnóstico de cáncer, donde se observó una tasa de mutaciones CHIP en mayores de 70 
años del 10% (131). Aunque estos estudios realizados mediante secuenciación del exoma 
completo demostraron consistentemente una prevalencia de CHIP del 5% al 10% a los 70 
años de edad, los enfoques más recientes de detección de mutaciones clonales con VAF 
menores utilizando secuenciación de alta sensibilidad sugieren que la prevalencia es mayor 
(153). De hecho, en nuestra población seleccionada con TEP no provocado y pacientes 
menores de 70 años, se observó una incidencia, de hasta un 9% de mutaciones CHIP, superior 
a la descrita para menores de 70 años, destacando que los 6 pacientes portadores de dichas 
mutaciones tenían menos de 63 años. A falta de estudios con un número mayor de pacientes, 
estas mutaciones podrían relacionarse como factor de riesgo relacionado con el desarrollo de 
TEP. 
La identificación de hematopoyesis clonal depende de la sensibilidad de la técnica de 
secuenciación y del umbral para definir dicha clonalidad, por lo que puede influir en la 
prevalencia informada en los diferentes estudios publicados. La presencia de clonalidad se 
puede detectar por diferentes técnicas citogenéticas y molecular como el cariotipo (es decir, el 
análisis cromosómico), la hibridación fluorescente in situ (FISH) o la reacción en cadena de la 
polimerasa (PCR). Sin embargo, debido a su elevada sensibilidad, facilidad de análisis y 
reducción de tiempo de trabajo y coste la más utilizada es la secuenciación masiva (NGS). La 
sensibilidad de la NGS para detectar la clonalidad depende del número medio de veces que se 
secuencia una posición de nucleótido dada (es decir, la profundidad de lectura). La clonalidad 
se informa cuando la frecuencia del alelo variante (VAF; el porcentaje de secuenciación de 
ADN mutado que se lee en un locus genético dado) excede del umbral especificado. Por 
razones técnicas, este umbral se suele establecer a menudo en el 2 o 5%, aunque depende de 
la metodología de secuenciación utilizada. En los estudios de secuenciación del exoma no se 
pueden alcanzar estos umbrales y se suelen informar CHIP que están en porcentaje mucho 
mayores (153). Además, en ausencia de una variante en el número de copias (es decir, 
duplicación o deleción de una copia del gen), la VAF es similar al tamaño del clon (es decir, 
el porcentaje de células que tienen la mutación). En esta tesis hemos empleado el método de 
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secuenciación masiva dirigida a un panel de genes basado en la metodología de amplicones, 
que nos ha permitido detectar las mutaciones con un umbral de VAF del 2%. Ya hemos 
especificado que CHIP se define por la presencia de variantes somáticas en genes previamente 
implicados en hemopatías malignas en los que se identifican mutaciones con una VAF de al 
menos 2% pero sin presencia de cáncer hematológico u otras enfermedades clonales (137-
140). Gracias al empleo de técnicas de mayor sensibilidad, como la NGS, podemos detectar la 
presencia de clones minoritarios, que probablemente puedan aparecer a edades más 
tempranas. En este contexto, un dato que llama la atención en nuestro trabajo fue el porcentaje 
VAF identificado en cada mutación detectada (Tabla 25). Todos los pacientes excepto uno 
presentaban mutaciones en un bajo porcentaje de sus células que solo pudieron ser detectadas 
gracias a la sensibilidad de la técnica de NGS utilizada.  
 
Identificación de mutaciones en nuestro panel de genes CHIP mediante el método de 
NGS 
 
En nuestro estudio, hemos diseñado un panel customizado de 12 genes relacionados 
previamente con CHIP (Tabla 5. Material y Métodos) (131). Mediante la tecnología de NGS 
se secuenciaron las regiones más frecuentemente mutadas en dichos genes. Una de las 
ventajas de diseñar un panel es la facilidad de incorporar nuevos genes, permitiendo diseños 
más personalizados, que se modifiquen en función de la evidencia científica. Es decir, las 
mutaciones somáticas más comunes asociadas con CHIP se encuentran en los genes 
DNMT3A, TET2 y ASXL1 (142), pero también en JAK2 y TP53. Sin embargo, otras 
mutaciones más raras se han detectado en SF3B1, SRSF2, CBL, IDH1, IDH2, GNB1, BCOR, 
U2AF1, CREBBP, CUX1, MLL2, SETD2, SETDB1, GNAS, PPM1D y BCORL1. Gracias a la 
NGS podríamos incorporar dichos genes a nuestro panel.  
En la mayoría de los enfermos solo se detecta un gen mutado relacionado con CHIP tal y 
como ocurre en nuestro estudio. En los 6 pacientes con mutaciones CHIP el gen más 
frecuente mutado fue DNMT3A (4 pacientes), mientras que en otros 2 pacientes se detectaron 
mutaciones en los genes TET2 y JAK2 (Tabla 25). Tanto DNMT3A como TET2 (145) son dos 
reguladores epigenéticos de la hematopoyesis (220).  
En nuestra serie, el gen DNMT3A fue el más frecuente alterado (4 pacientes). Todas las 
mutaciones excepto una (VAF=29%) presentaban una carga alélica menor de 3,5%. La 
mayoría de las mutaciones encontradas condicionan una proteína truncada que, generalmente, 
sería no funcionante, dado que son tipo sin sentido (nonsense; c.2678G>A; p.W893X), o 
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deleciones que dan lugar a la generación de un cambio en el marco de lectura con la aparición 
de un codón stop prematuro (frameshifts o fs; c.2638delA; p.M880fs y c2245delG; p.D748fs). 
Si nos centramos en el paciente ID2 con la mutación p.W893X y VAF del 29%, basados en 
los estudios realizados en nuestro grupo de investigación en pacientes son SMD, esta 
mutación es recurrente en este tipo de pacientes, por lo que podemos considerar que nuestro 
paciente necesitaría un seguimiento exhaustivo por su posible riesgo de evolución a 
hemopatía maligna.  
Un enfermo tenía mutación de TET2. Se ha observado una elevada prevalencia de mutaciones 
en TET2 en personas de edad avanzada (136). Por otra parte, la presencia de mutaciones 
somáticas con una carga alélica (VAF) mayor de 2% se asocia a hemopatías malignas, 
principalmente SMD, pero también se ha observado una correlación positiva entre el VAF de 
las mutaciones en estos genes y el pronóstico adverso en pacientes con insuficiencia cardíaca 
(154).  
En cuanto al paciente ID1, se identificó la mutación de JAK2 (c.1849G>T; p.V617F), con un 
VAF=9%. Esta mutación se asocia a neoplasias mieloproliferativas crónicas (NMPc), 
principalmente policitemia vera (PV) (156) y además, se relaciona con mayor riesgo de 
trombosis, tanto venosa como arterial (158). En el momento del diagnóstico del TEP en esta 
paciente, no había datos para sospechar un NMPc, sin embargo, a los 2 años de seguimiento, 
se observa un aumento tanto en la cifra de leucocitos como en plaquetas, lo que indica que 
requiere un seguimiento más exhaustivo, dado que puede desarrollar una NMPc. 
 
CHIP y enfermedades cardiovasculares 
 
Por otra parte, la relación entre la presencia de mutaciones CHIP y la aparición de 
enfermedades cardiovasculares nos obliga a revisar la epidemiologia, la genética y la biología 
que vinculan las mutaciones CHIP con las enfermedades cardiovasculares, sus implicaciones 
y la búsqueda de vínculos con otras enfermedades y en concreto con la ETEV. La 
hematopoyesis clonal de significado indeterminado (CHIP) se ha asociado con la enfermedad 
cardiovascular ateroesclerótica independientemente de la edad y con otros factores de riesgo 
tradicionales en varios estudios (138,151,221).  
El mecanismo etiopatogénico no está del todo definido. Libby et al describen que  mutaciones  
DNMT3A y TET2 pueden causar un mayor riesgo cardiovascular debido a cambios en la 
metilación del ADN que provoca alteraciones epigenéticas que aumentan la transcripción de 
genes proinflamatorios y la expresión de mediadores inflamatorios (CXCL, ligando de 
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quimiocina CXC; IL-1β; IL-6; y Pf4, factor plaquetario) (146). La inflamación también puede 
desempeñar un papel fundamental en la patogenia de la enfermedad cardiovascular asociada a 
CHIP, sin embargo se necesitan estudios adicionales para comprender completamente su 
complejidad e impacto (222). 
  
CHIP y ETEV  
Muchos individuos sufren enfermedades cardiovasculares a pesar de que no presentan 
factores de riesgo arterial convencionales, al igual que muchos pacientes con TEP no 
presentan un factor de riesgo identificado (TEP no provocado). La presencia de mutaciones en 
genes CHIP observada en este estudio aporta nuevos elementos que deben considerarse en la 
etipatogenia de estos procesos. 
Consideramos que hay que abordar la relación de la enfermedad arterial y el 
tromboembolismo venoso. El concepto tradicional, en el que se separaban los factores de 
riesgo y la fisiopatología del tromboembolismo venoso y de la enfermedad arterial coronaria 
está siendo reconsiderado. El sistema hematopoyético es un factor crítico para la homeostasis 
vascular y la disfunción relacionada con la edad. La clave de la enfermedad cardiovascular 
arteriosclerótica es la ruptura de la placa aterosclerótica cuya estabilidad y susceptibilidad a la 
erosión o a la trombosis depende de la inflamación de larga duración. Estas enfermedades 
están influenciadas por múltiples tipos de células inmunitarias derivadas de los progenitores 
hematopoyéticos. La ETEV y la aterotrombosis comparten factores de riesgo y una 
fisiopatología común que incluye inflamación, hipercoagulabilidad y daño endotelial. Este 
nuevo abordaje considera la ETEV dentro de un síndrome cardiovascular que incluye la 
enfermedad arterial coronaria, la enfermedad periférica arterial y la enfermedad 
cerebrovascular. Los factores de riesgo compartidos explican el aumento de riesgo de ETEV 
en pacientes con aterosclerosis y la mayor frecuencia de infarto de miocardio e ictus en los 
pacientes con TVP o TEP. Se puede considerar la ETEV como parte del continuo de la 
enfermedad cardiovascular, y los factores de riesgo tradicionales como el tabaquismo, la 
obesidad, la hipercolesterolemia, la hipertensión y la diabetes mellitus (163-165) son comunes 
a la enfermedad arterial, especialmente la ateroesclerosis (166-169). En este sentido dada la 
interconexión entre las enfermedades y el desarrollo de las metodologías de NGS hemos 
planteado la identificación de CHIP en TEP no provocado como posible factor de riesgo.  
Hay pocos estudios de mutaciones CHIP y ETEV. En un estudio de 10893 personas sin 
antecedentes de neoplasia maligna hematológica, la presencia de hematopoyesis clonal 
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positiva JAK2V617F se asoció con un riesgo significativamente mayor de tromboembolismo 
venoso (157). Además, las mutaciones de JAK2V617F también predisponen a la formación 
de trampas extracelulares de neutrófilos (NETS) que son hebras de ADN liberadas  de 
neutrófilos preapotóticos llenos de factores protrombóticos, que recientemente también se han 
vinculado a la trombosis (159). 
No hay estudios con el resto de mutaciones CHIP y la posible asociación con ETEV, si bien 
consideramos que el descubrimiento de CHIP es reciente y, por lo tanto, gran parte de la 
genética y los mecanismos biológicos relacionados de éste fenómeno con la enfermedad son 
en gran medida indefinidos y están poco explorados. 
Con respecto a las características clínico-biológicas que se describen en los 6 pacientes de 
nuestra serie, hay que destacar que en la mayoría de los pacientes son del género masculino 
(4/6)  al igual que en la muestra general y en el estudio de pacientes con TEP no provocado. 
Como hemos comentado en sucesivos apartados de nuestro trabajo, el género masculino en 
todos los estudios se asocia a recurrencia tromboembólica. Además, son pacientes en los que 
la decisión de mantener tratamiento extendido (“sin fecha de finalización programada”) se 
debe a su pertenencia al grupo de TEP no provocado, sin decisión clara de que ese tratamiento 
sea indefinido. En el caso del paciente ID5 que se suspendió el tratamiento anticoagulante por 
decisión del paciente, no ha habido recurrencia.  Los enfermos con TEP y mutaciones CHIP 
tienen una mediana de seguimiento de 2 años (superior al seguimiento de pacientes con TEP 
de la consulta), y no se ha detectado ningún factor de riesgo mayor predisponente para ETEV 
(cáncer, síndrome antifosfolipídico ni epidemiológico), ningún evento cardiovascular 
intercurrente (ictus, insuficiencia cardiaca, cardiopatía isquémica) así como ninguna 
hemopatía maligna.  
Somos conscientes de que, a pesar de la contribución potencial de las CHIP a las 
enfermedades cardiovasculares y a las relacionadas con el envejecimiento, siguen siendo poco 
comprendidas especialmente en la aplicación clínica y en el pronóstico, y es preciso incidir 
más en el estudio de series amplias de enfermos para poder determinar su relación de una 
manera mucho más precisa. El descubrimiento reciente de la asociación de CHIP con las 
enfermedades cardiovasculares ofrece la oportunidad de desarrollar CHIP como diana 
terapéutica para reducir el riesgo cardiovascular, si bien las implicaciones en la enfermedad 
tromboembólica está por descubrir.  
 
En resumen, en los estudios publicados actualmente, se demuestra que la hematopoyesis de 
significado indeterminado es un proceso relacionado con la edad, que también se asocia con 
 161  
un mayor riesgo de cáncer hematológico (neoplasias mieloproliferativas crónicas y 
mielodisplásicos) y también con un mayor riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares 
(ictus, insuficiencia cardiaca y cardiopatía isquémica). También la presencia de 
hematopoyesis clonal positiva a JAK2 V617F se asocia con un riesgo significativamente 
mayor de tromboembolismo venoso, pero no hay estudios con otras mutaciones CHIP. En este 
sentido nuestro estudio ha permitido identificar la presencia de CHIP en TEP no provocado. 
Si bien somos conscientes de que se precisa más tiempo de seguimiento y más número de 
pacientes para concluir que las mutaciones CHIP descritas en nuestro estudio  se asocian con 
el TEP. Finalmente, identificar mutaciones CHIP en éste tipo de pacientes, ayudaría a la toma 
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5. ANÁLISIS FORTALEZAS/LIMITACIONES  
 
Nuestro estudio tiene importantes fortalezas.  
En primer lugar,  utilizar  la base de datos del Registro RIETE, que es la base con mayor 
número de variables  incluidas, y que también proporciona datos de las características clínicas 
y del  tratamiento de la ETEV en la vida real, en una población no seleccionada, en contraste 
con los rigurosos criterios de selección de los ensayos clínicos. Esto tiene gran valor, porque 
nuestra población refleja la práctica médica habitual, no monitorizada, incluyendo un amplio 
espectro de pacientes con ETEV. También permite valorar la duración del seguimiento y los 
eventos adversos  de mortalidad, recurrencia y hemorragia.  
En segundo lugar el seguimiento  en consulta monográfica de TEP, que permite una mayor 
adherencia a las  guías de  diagnóstico y tratamiento, búsqueda sistemática  de factores de 
riesgo,  adecuación de duración de tratamiento y actuación en las complicaciones.  
En tercer lugar la participación del Centro Investigación del cáncer (CIC) en el estudio de 
mutaciones CHIP, aportando experiencia en la técnica de secuenciación masiva, como técnica 
de mayor utilidad actual en el estudio de mutaciones.  
Nuestro trabajo tiene varias limitaciones. En primer lugar, nuestro estudio,  se basa en 
recogida de variables  en base de datos del Registro RIETE. El registro RIETE es un registro 
observacional, no un ensayo clínico randomizado. Nuestros datos sirven para generar 
hipótesis y debemos ser extremadamente cautos a la hora de sugerir cambios en las estrategias 
de manejo ni de tratamiento en base a los datos de nuestro estudio.  
Otra limitación ha sido el número de pacientes  ya que no todos los pacientes con seguimiento  
en la consulta monográfica de TEP se registran en la base de datos de RIETE. También 
estimamos que se precisan más pacientes que reunan los criterios de selección para realizar el 
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1- La evaluación de pacientes con TEP  incluidos en el registro RIETE y con seguimiento en 
una consulta monográfica  del Hospital Clínico de Salamanca, nos ha permitido caracterizar 
clínica y biológicamente a los pacientes con TEP.  
 
2- En nuestra serie de 492 pacientes con TEP destacamos que el 27% presentó una TVP 
concomitante, el 35% tenía obesidad y la comorbilidad más prevalente fue la patología 
respiratoria (10%)  El factor de riesgo más frecuente identificado fue la inmovilización (25%). 
Los factores de riesgo arteriales más prevalentes fueron la hipertensión arterial (37%), la 
dislipemia (25%) y la diabetes (12%). La identificación de los diferentes factores de riesgo 
para TEP, tanto transitorios como persistentes, permitió clasificar  a los pacientes en TEP no 
provocado 198 (40%) y TEP provocado  246, excluyendo el cáncer.  
 
3-Durante el tratamiento anticoagulante, la tasa de incidencia de recurrencia  fue  de 2.6 casos 
por cada 100 personas-año de seguimiento, la tasa de hemorragia mayor de 2.6 casos por cada 
100 personas-año de seguimiento, la tasa de mortalidad global de 2.4 casos por cada 100 
personas-año de seguimiento  y la tasa de  TEP fatal 0.88 casos por cada 100 personas-año de 
seguimiento. Al excluir el cáncer, las tasas de recurrencia y hemorragia mayor disminuyeron 
1.5 veces y la tasa de mortalidad  2 veces, respecto a la muestra general. 
 
3- Al comparar los pacientes con TEP no provocado y TEP con factores de riesgo 
identificados (TEP provocado) excluyendo el cáncer, encontramos las siguientes diferencias: 
Los pacientes  con TEP no provocado, fueron  predominantemente varones, de menor edad, 
con mayor requerimiento de ingreso en la Unidad de cuidados Intensivos, presentaban con 
más frecuencia dolor torácico como síntoma principal al diagnóstico, tenían en sus 
antecedentes enolismo y la duración del tratamiento fue más prolongado.  
Los pacientes con TEP provocado  excluyendo el cáncer, tenían más comorbilidades como la 
isquemia cerebral, insuficiencia cardiaca y demencia; además recibían con más frecuencia  
tratamiento antiagregante y anticoagulante previo al evento trombótico. En este grupo se 
solicitó con más frecuencia una gammagrafía de ventilación/perfusión, tenían cardiomegalia 
en la radiología torácica y presentaban TVP en la ecografía doppler  de extremidades 
inferiores. Además, se observó con más frecuencia anemia y valores de troponina T alterados. 
La tasa de mortalidad global por cualquier causa y la tasa de mortalidad por TEP fueron 
mayores. 
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5-El género masculino se asoció de forma independiente con la presentación como TEP no 
provocado. El tratamiento previo con antiagregantes plaquetarios, el antecedente de demencia   
y la presentación de anemia al diagnóstico, se asociaron de forma independiente con la 
presentación como TEP provocado. 
La presencia de  anemia se asoció con el  evento combinado adverso (mortalidad y/o 
hemorragia y/o recurrencia). 
 
6- La utilización de NGS mediante un panel de genes de diseño propio, nos ha  permitido  
detectar mutaciones somáticas relacionadas con hematopoyesis clonal de significado 
indeterminado (CHIP). La incidencia de mutaciones CHIP en pacientes con TEP no 
provocado y menores de 70 años fue del 9%, siendo los genes más implicados DNMT3A, 
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Tabla S1 . Escalas de valoración del  riesgo hemorrágico durante el tratamiento anticoagulante. 
  
Escala Puntuación Riesgo 
RIETE (2008) Edad >75 años Bajo (0) 
 Creatinina >1,2 mg/dl (1,5) Moderado (1-4) 
 Anemia (1,5) Alto (>4) 
 Cáncer  
 Presentación como EP  
 Antecedente de sangrado (2)  
HEMORR2HAGES Edad >75 años Bajo (0-1) 
 Nefropatía o hepatopatía Moderado (2-3) 
 Enolismo Alto (≥4) 
 Cáncer  
 Plaquetopenia  
 HTA mal controlada  
 Ictus previo  
 Genética (CYP2C9)  
 Riesgo de caídas  
 Antecedentes de sangrado (2)  
HAS-BLED (2010) Edad >65 años Bajo (0-2) 
 HTA Moderado (NA) 
 INR lábil Alto (≥3) 
 Antiagregantes o AINE  
 Enolismo (≥8 U/semana)  
 Nefropatía o hepatopatía  
 Ictus previo  
 Antecedente de sangrado (2)  
ACCP 2016 Edad >65 años Bajo (0) 
 Edad >75 años Moderado (1) 
 Sangrado previo Alto (≥2) 
 Cáncer  
 Cáncer metastásico  
 Insuficiencia renal  
 Insuficiencia hepática  
 Trombocitopenia  
 Ictus previo  
 Diabetes  
 Anemia  
 Terapia antiplaquetaria  
 Control escaso de anticoagulantes  
 Comorbilidad y capacidad funcional 
reducida 
 
 Cirugía reciente  
 Caídas frecuentes  
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   ACCP 2016 Abuso de alcohol  
(continuación) AINE  
 Di Nisio et al 
(2016) 
 
Persona mayor  
Raza  negra 
Concentraciones bajas de 
hemoglobina Cáncer activo 
Antiagregante plaquetario o AINE 
 
AINE: antiinflamatorios no esteroideos; FG: filtrado glomerular; HTA: hipertensión arterial; HTC: hematocrito; INR: International 




Tabla S2 . Principales escalas de valoración del riesgo de recurrencia de ETEV. 
 
TEP: tromboembolismo pulmonar; IC95%: intervalo de confianza del 95%; IMC: índice de masa corporal; SPT: síndrome post- trombótico; 




Escala Ítems (1 punto, salvo especificación) Riesgo de 
recurrencia de ETV 
 
 HER DOO2 
 
 
 Mujeres con: 
-Edad ≥65 años 
-Signos de SPT 
-IMC ≥30 kg/m2 




Bajo riesgo: ≤1 punto  
1.6% (IC95%: 0.3%-4.6%) 
 VIENNA Sexo masculino A 1 y 5 años: 
 TVP proximal Riesgo según nomograma: 
 EP Bajo riesgo ≤180 puntos  
4.4%(IC95%: 2.7%-6.2%) 
 Dímero D (bajo anticoagulación)  
DASH Dímero D anormal después de 
anticoagulación 
A 1, 2 y 5 años: 
 Edad <50 años Bajo riesgo ≤1 punto  
 Sexo masculino 3.1%(IC95%: 2.3-3.9) 




Dímero D positivo al mes de suspender el 
tratamiento anticoagulante oral 
× 1.75 respecto al sexo 
femenino 
× 2 respecto a negativo 
DAMOVES Dímero D anormal durante el tratamiento 
anticoagulante 
Bajo riesgo <11,5 puntos  
<5% 
 Edad  
 Mutación heterocigótica del factor V 
Leiden o del gen 
 
 de la protrombina G20210A, o de ambos  
 Obesidad  
 Varices  
 Factor VIII elevado  
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Anexo 1- Variables recogidas en registro RIETE 
  






perímetro de la cintura 
frecuencia cardiaca 
tensión arterial sistólica 
frecuencia respiratoria 
 
Procedencia del paciente:  
   +Ingresado/ambulatorio. 
   + UCI 
 
Tratamientos concomitantes:  
   +corticoides  
   +antiinflamatorios no esteroideos  
   +antiagregantes            
   +psicofármacos 
   +eritropoyetina  
   +otros tratamientos. 
 
Ingreso hospitalario o no y número de días. 
 
Presencia de hemorragia grave en el último 
mes. 
 
Presencia de enfermedad arterial:  
+antecedentes de infarto de miocardio o 
angina  
+isquemia cerebral 
+arteriopatía periférica sintomática 
+fumador activo  
+diabetes 
+hipertensión arterial  
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Enfermedades concomitantes conocidas 








Enolismo importante  
Lupus eritematoso sistémico,  síndrome 
antifosfolípido,  enfermedad de Bechet 
Arteritis de la temporal 
Otras vasculitis 
Artritis reumatoide 









Enfermedad de Parkinson 
Retraso mental  
Trombocitopenia crónica 
Colitis ulcerosa 




Hernia de hiato 
Angiodisplasia 
Enfermedad de Rendu-Osler 
Varices esofágicas-hemoglobinopatías 
Agenesia de vena cava 
Enfermedad tiroidea 
Sarcoidosis 
Infección por  VIH (virus de 
inmunodeficiencia Humana)   




























   +tipo de síntomas (TVS, TVP, EP, TVP/EP, 
asintomático)  
   +descripción (dolor en la extremidad, tos, 
tumefacción, hemoptisis, disnea, síncope, dolor 
torácico, fiebre, dolor abdominal, déficit neurológico 
focal, temperatura menor de 36, estado mental 
alterado)  
 
Características del TEP: 
   +gammagrafía de ventilación/perfusión (normal, 
baja, mediana, alta probabilidad) 
   +TAC (cociente por AngioTc y regurgitación de 
contraste en la vena cava inferior) 
   +arteriografía (normal, alta probabilidad) 
   +ecocardiograma (presión arterial pulmonar,  
visualización de trombo endocavitario; dilatación de 
aurícula derecha,  diámetro de aurícula derecha,  
hipocinesia ventricular derecha,  diámetro diastólico 
del ventrículo derecho,  hipertrofia de ventrículo 
derecho,  cociente entre diámetro diastólico 
ventrículo derecho e izquierdo,  diámetro 
anteroposterior de la aurícula izquierda,  área de 
aurícula derecha,  presión de aurícula derecha,  
derrame pericárdico,  índice de excentricidad del 
ventrículo izquierdo diástole,  tamaño de la cava 
inferior,  colapsabilidad >50 % de cava inferior,  
velocidad pico del jet tricuspídeo,  TAPSE) 
   +gasometría arterial (presión de oxígeno, presión de 
dióxido de carbono, saturación de oxígeno, si es basal 
o con oxigenoterapia)  
   +electrocardiograma (frecuencia cardiaca, ritmo, 
bloqueo de rama derecha, S1Q3T3, T negativa en 
precordiales) 
   +radiografía de tórax(normal,  atelectasia,  infarto 
pulmonar,  cardiomegalia,  aumento de densidad,  
derrame pleural,  índice de redistribución vascular);  
Características de la TVP:  
   +ecografía del miembro  
   +venografía 
   +pletismografía 
   +resonancia magnética o TAC 
   +lado de la trombosis,  bilateralidad  
   +localización (extremidades superiores, 
extremidades inferiores por encima del hueco 
poplíteo o no, vena poplítea, mesentérica, esplénica, 
senos venosos cerebrales, venas de la retina, vena 




renal, otras venas).  
 
Características de la TVS:  
+localización  
+diagnóstico por ecografía 
+tipo de vena (safena interna, safena externa u otras), 
la distancia del trombo desde el cayado de la safena, 
la extensión de la trombosis, si existen o no múltiples 
venas afectas, si la TVS es bilateral o no, si es sobre 
vena varicosa, si es una TVS aislada o su existe 
trombosis migratoria.  
 



















+fecha de diagnóstico 
+tratamiento oncológico en el momento del 
diagnóstico 
 
Cirugía en los dos últimos meses: 
+tipo de cirugía,  laparoscópica o no 
+fecha de la intervención 
+si recibió profilaxis 
 
Inmovilización durante cuatro días o más por algún 
motivo no quirúrgico en los dos últimos meses: 
+motivo 
+duración de la inmovilización 
+lugar donde se realizó la misma,  si fue en un centro 
de larga estancia,  en el Hospital o en domicilio 
+si recibió profilaxis o no 
+motivos de la inmovilización (demencia-depresión, 
infección aguda, déficit motor permanente, 
cardiopatíaisquémica, insuficiencia cardiaca, ictus 
agudo, neoplasia y trauma sin intervención 




+tromboprofilaxis o no 





+moduladores de receptores de estrógenos... (en los 
últimos dos meses. Fecha de inicio del tratamiento,  
fármaco,  vía de administración,  suspensión al 
detectar la ETEV) 



























-tiempo de protrombina 
-d-dímero(técnica empleada,  unidad de medida y 
valor) 
-creatinina 
-GOT; GPT; GGT; fosfatasa alcalina 
-troponina 
-BNP; proBNP 
-colesterol total. HDL; LDL 
-triglicéridos 
-homocisteína 
-portador de alguna trombofilia: 
+déficit de proteína C 
+déficit de proteína S 
+déficit de antitrombina 
+presencia de factor V Leiden 
+resistencia a la proteína C activada 
+síndrome antifosfolípido 
+hiperhomocisteinemia 
+mutación del gen de la protrombina G2A0210A 
+JAK2 
+otras alteraciones (elevación de factor VIII,  
anticuerpos anticardiolipina y anticoagulante lúpico,  
déficit de factor XII y elevación de factor IX y XI) 
 
 







Viaje de duración superior a seis horas en últimas tres 
semanas 
+tipo de transporte 
+pasajero o conductor 
 
Varices en extremidades inferiores 
Antecedente de TVP o EP: 
+número de episodios 
+tiempo desde el último evento 
+ motivo del episodio anterior 
 
Antecedente de TVS. 
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Datos laboratorio 
(seguimiento)  
-dímero D tras la suspensión del tratamiento 
anticoagulante (hasta tres determinaciones) 
-creatinina (hasta tres determinaciones) 
-pruebas hepáticas (hasta en tres ocasiones)  




Tratamiento   
 
Tratamiento  agudo 
+principio activo (fármaco, dosis, fraccionada cada 12 horas 
o no)  
+reposo los tres primeros días 
+tromboembolectomía pulmonar 
+cirugía venosa,  descompresión quirúrgica en caso de TVP 
de extremidad superior 
+trombolisis mecánica 
+sin tratamiento  
 
Tratamiento a largo plazo: 
+principio activo (fármaco, dosis, fraccionada cada 12 horas 
o no)  
+sin tratamiento 
+utilización de vendas o medias elásticas 
+cirugía venosa  
 
Tratamiento tras complicaciones 
 
Colocación de filtro en cava   
+fecha de colocación y retirada  
+complicación debida al filtro 
 
Controles de INR  
Tratamiento antiagregante  
 
 




Anticoagulación más allá de los tres meses desde el 
diagnóstico y motivo:  
+ETEV de repetición  
+persistencia de trombosis  
+hipertensión arterial pulmonar 
+trombofilia 
+fibrilación auricular  
+neoplasia activa  
+decisión del paciente  
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Si precisó ingreso con relación a algún evento adverso 




+fracturas óseas  
+reacción adversa  





+si se realizó autopsia  
 
Recidiva tromboembólica:  
+tipo de recidiva 
+localización 
+en caso de TVP si es ipsi o contralateral 
+método de confirmación 
+sí estuvo en relación con inmovilización más de tres días  




+gravedad de la hemorragia 
+mayor o menor 
+si ha precisado transfusión sanguínea,  complejo 
protrombínico,  transfusión de plaquetas,  factor VII 
recombinante,  concentrado de factores,  vitamina K,  
plasma fresco,  sulfato de protamina  
+creatinina en el momento de la hemorragia  
+TTPA e INR en el momento de la hemorragia 
+tratamiento con AINE o antiagregantes 
+si se resuelve sin secuelas  
+si es letal o no 
 
 Aparición de trombocitopenia:  
+cifra 
+manifestaciones clínicas 
+si comportó la suspensión de la anticoagulación 
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+si fue espontánea o traumática 
+si se cambió el tratamiento anticoagulante  
 
Presencia de reacciones adversas y si motivaron la 






+reacción vasoespásmica  
+reacción en el lugar de aplicación  
+alteraciones gastrointestinales  
+alteraciones cutáneas  
+hepatitis aguda  
+insuficiencia renal aguda  
 
Aparición de isquemia arterial:  
+infarto de miocardio 
+angina inestable 
+isquemia cerebral 
+isquemia aguda de miembros inferiores con amputación 
  
Datos en relación con la ETV en el embarazo: 
+anomalías en el parto o en el recién nacido 











Ecocardiograma durante el seguimiento (6, 12, 24, 36 
meses)  
+presión arteria pulmonar  
+visualización de trombo endocavitario 
+dilatación de aurícula derecha 
+diámetro de aurícula derecha 
+hipocinesia ventricular derecha 
+diámetro diastólico del ventrículo derecho 
+hipertrofia del ventrículo derecho 
+cociente entre diámetro diastólico ventrículos derecho 
e Izquierdo  
+diámetro anteroposterior aurícula izquierda 
+área de aurícula derecha 
+presión de la aurícula derecha estimada  
+derrame pericárdico  
+índice de excentricidad del ventrículo izquierdo 
+tamaño de la cava inferior 
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Secuelas de la ETEV 
(continuación) 
 
+colapsabilidad (>50 %) de la cava inferior  
+velocidad pico del jet tricuspídeo  
+TAPSE (desplazamiento sistólico del anillo tricúspide) 
 
Persistencia de material trombótico o normalización en 
TAC de control (a los 3, 6, 12 y 24 meses) 
 
Ecografía durante el seguimiento para valorar la 
trombosis residual y valoración de síndrome 
postrombótico a los 12, 24 y 36 meses (úlcera venosa 
abierta o cicatrizada o puntuación ≥5):  
+dolor (1 punto) 
+calambres (1 punto) 
+pesadez (1 punto) 
+prurito (1 punto) 
+parestesias (1 punto) 
+edema (1 punto) 
+induración cutánea (1 punto)  
+hiperpigmentación (1 punto)  
+circulación venosa colateral (1 punto)  
+eritema (1 punto)  



















+clase funcional NYHA 
+gammagrafía ventilación/perfusión de seguimiento  
+prueba de la marcha de 6 minutos 
+prueba de esfuerzo cardiopulmonar incremental en 
cicloergómetro  
Tratamiento farmacológico:  
+tromboembolectomía pulmonar 
+tromboendarterectomía  
+angioplastia con balón  
+trasplante  
 
